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Objetivos: Caracterizar as distribuições alélicas do polimorfismo T102C do gene que codifica o 
receptor 5HTR2A de serotonina em indivíduos controle e com disfunção temporomandibular, 
de etiologia muscular, e correlacionar a presença do polimorfismo genético com os fatores 
biopsicossociais (gênero, idade, escolaridade, renda, gravidade da dor, sintomas de depressão 
e sintomas físicos não específicos com e sem dor) do Eixo II do Critério de Diagnóstico para 
Pesquisa (Research Diagnostic Criteria, RDC). Métodos: O projeto foi aprovado pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo/Hospital São Paulo sob o número 
0991/10. A casuística foi composta por 258 participantes, sendo 125 indivíduos afetados e 133 
indivíduos controle com idades entre 18 e 78 anos (média de 36 anos e 4 meses). O grupo 
controle foi constituído por sujeitos da população geral, voluntários e sem relação biológica 
com o grupo de estudo. Inicialmente, todos os participantes da pesquisa (após ciência e 
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido) foram submetidos ao Questionário 
da Academia Europeia de Dor Orofacial e ao Eixo II do Critério de Diagnóstico para Pesquisa. 
Destes, os indivíduos elencados com Disfunção Temporomandibular Muscular foram 
submetidos ao Eixo I do Critério de Diagnóstico para Pesquisa. Toda a casuística teve seu 
DNA genômico total extraído, a partir de sangue periférico, por meio de kit comercial 
QIAGEN™. Em seguida, procedeu-se à amplificação da região codificante do gene HTR2A, 
para posterior digestão do produto pela enzima MspI e consequente caracterização das 
distribuições genotípicas. Resultados: Em relação ao gênero, notou-se uma proporção de 
mulheres/homens afetados de cerca de 6:1. Quanto à distribuição das idades, não se 
detectaram diferenças significantes entre os indivíduos dos grupos I e II. Da mesma forma, a 
variável escolaridade não diferiu significantemente entre os grupos. No entanto, observamos 
em relação à renda, maior prevalência de disfunção temporomandibular entre aqueles com 
renda familiar menor. A variável “gravidade da dor” demonstrou que o gênero feminino situou-
se nos graus 2 e 4 em contraponto aos homens que situaram-se no grau 1. Na sequência, no 
que tange à variável “sintomas de depressão”, as mulheres evidenciaram, em maior frequência, 
sintomas de depressão grave em contraste aos homens onde preponderaram sintomas de 
depressão normal. Notaram-se frequências significantemente distintas da variável “sintomas 
físicos não específicos com dor”, entre os gêneros no grupo II. O alelo C apresentou-se 
significantemente mais prevalente nos indivíduos com disfunção temporomandibular, embora a 
distribuição genotípica não tenha guardado relação direta com as variáveis biopsicossociais do 
Eixo II. Conclusões: Os resultados apontaram que o polimorfismo T102C do gene HTR2A 
desempenha um papel no mecanismo de predisposição biológica da Disfunção 
Temporomandibular Muscular. Não houve correlação estatística entre os fatores 
biopssicossociais do Eixo II e este polimorfismo genético, o que nos leva a pressupor que seu 
papel dentro da etiopatogênese molecular da Disfunção Temporomandibular esteja vinculado 
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1. INTRODUÇÃO 
 Disfunção temporomandibular (DTM) é um termo que abrange um largo 
espectro de problemas clínicos, da articulação temporomandibular e dos músculos da 
mastigação, sendo caracterizada principalmente por dor, sons na articulação e função 
irregular ou limitada da mandíbula. A DTM é considerada um subgrupo distinto das 
desordens musculoesqueléticas e reumatológicas e representa uma causa importante de 
dor não dental dessas estruturas (Carlsson et al., 2006). 
 Relatos de DTM são mais frequentes entre jovens e adultos (20 a 50 
anos de idade) e a afecção acomete preferencialmente o gênero feminino em uma 
proporção mulheres/homens que varia de 3:1 a 9:1 (Dworkin et al., 1990; Scrivani et al., 
2008; Slade et al 2011; Blanco-Hungria et al., 2012; Köhler et al, 2013). 
 Para a confirmação diagnóstica das disfunções temporomandibulares 
musculares o Critério de Diagnóstico para Pesquisa (RDC, Research Diagnostic Criteria) é 
um método validado e confiável e que se divide em dois eixos: EIXO I (exame físico) que 
categoriza as desordens em dor miofascial, deslocamentos do disco articular, artralgia, 
osteoartrite e osteoartrose e; EIXO II que procede a uma avaliação biopsicossocial 
(Dworkin, LeResche, 1992). Dentre as variáveis biopsicossociais destacam-se: idade, 
gênero, escolaridade, renda familiar, gravidade da dor, sintomas de depressão e “sintomas 
físicos não específicos com e sem dor”. 
 Postula-se que a etiologia da disfunção temporomandibular seja 
multifatorial com fatores biológicos de predisposição genética aliados a padrões 
comportamentais, sociais, emocionais e cognitivos, isolados ou associados, que 
contribuem, em última instância, para o estabelecimento dos sinais e sintomas de DTM 
(Leeuw, 2008). 
 Entre os determinantes de diferenças individuais, temos o fator 
genético. Com as recentes técnicas de identificação de polimorfismos, a base genética de 
diversas doenças é mais bem entendida, assim como as diferenças individuais em termos 
de sintomatologia e resposta aos tratamentos (Mutlu et al., 2004). 
 A natureza multifatorial da DTM sugere que um número de diferentes 
loci genéticos possa desempenhar um papel na etiologia e na predisposição genética desta 
disfunção. Entre os polimorfismos genéticos, temos o T102C do gene que codifica o 
receptor da serotonina (HTR2A, Online Mendelian Inheritance in Man® - OMIM *182135) 
(Smith et al., 2011; OMIM, 2014). 
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 Há escassos trabalhos na literatura buscando a correlação entre as 
informações coletadas do Eixo II do RDC versus a frequência do polimorfismo genético de 
susceptibilidade. A partir destas premissas, o grupo do Ambulatório de Disfunção 
Temporomandibular e Dor Orofacial da Universidade Federal de São Paulo iniciou esta 
abordagem, visando posteriormente à correlação com outros polimorfismos que estão 




 Diante do exposto, nos propusemos neste trabalho a cumprir os 
seguintes objetivos: 
 
1. Caracterizar a distribuição do polimorfismo T102C do gene que 
codifica o receptor 5HTR2A de serotonina em indivíduos controle e 
com disfunção temporomandibular de etiologia muscular e; 
 
2. Correlacionar a presença do polimorfismo genético com os fatores 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 
 
2.1 Disfunção temporomandibular 
O “sistema estomatognático” é constituído pelos dentes e suas estruturas 
relacionadas: maxilas, mandíbula, músculos da mastigação (masseter, temporal, pterigóideo lateral 
e pterigóideo medial), articulações temporomandibulares (Figura 1), lábios, língua, bochechas e 













Figura 1: Músculos da mastigação (Scrivani et al., 2008). 
Disfunção temporomandibular (DTM) é um termo coletivo que abrange um largo 
espectro de problemas clínicos da articulação temporomandibular e dos músculos da mastigação, 
sendo caracterizada principalmente por dor, sons na articulação e função irregular ou limitada da 
mandíbula. A DTM é considerada um subgrupo distinto das desordens musculoesqueléticas e 
reumatológicas, e representa uma causa importante de dor não dental dessas estruturas (Carlsson 
et al., 2006). 
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DTM é um distúrbio comum, terceiro em prevalência entre os problemas mais 
comuns de dor crônica após os episódios de dores de cabeça e da coluna vertebral (Smith et al., 
2011). 
Relatos de DTM são mais frequentes entre jovens e adultos (20 a 50 anos de 
idade) e a afecção acomete preferencialmente o gênero feminino em uma proporção 
mulheres/homens que varia de 3:1 a 9:1 (Dworkin et al., 1990; Scrivani et al., 2008; Slade et al 
2011; Blanco-Hungria et al., 2012; Köhler et al, 2013). 
A frequência dos indivíduos que apresentam pelo menos um sinal de DTM varia 
de 40 a 75%, e entre aqueles que demonstram, pelo menos, um sintoma é de 33% (Solberg, 1983; 
Schiffman, Fricton, 1988; Leeuw, 2008). Sons na articulação temporomandibular (ATM) e desvio 
nos movimentos de elevação e abaixamento da mandíbula ocorrem em aproximadamente 50% dos 
indivíduos assintomáticos. Tal cifra é considerada dentro dos limites da normalidade e não requer 
tratamento específico (Dworkin et al., 1990). 
O subtipo de DTM mais comum é o de etiologia muscular (Scrivani et al., 2008). 
“Dor nos músculos da mastigação” é o termo usado para descrever a dor 
exacerbada pelo movimento da mandíbula e sua função ou parafunção. Esta dor é reproduzida em 
testes de provocação nos músculos masseter e temporal. A limitação do movimento da mandíbula, 
secundária à dor, pode estar presente. Embora não seja obrigatório, um resultado positivo nos 
testes específicos de provocação, quando outros músculos da mastigação forem examinados pode 
auxiliar no diagnóstico. A mialgia é definida como dor de origem muscular que é influenciada pelo 
movimeno da mandíbula, função ou parafunção e a reprodução desta dor ocorre com testes de 
provocação dos músculos mastigatórios (Leeuw, Klasser, 2013). 
Para o diagnóstico de mialgia (ao compararmos os critérios RDC e DC (critério 
diagnóstico), o que mais se aproxima é o da dor miofascial descrita por Dworkin, LeResche, 1992, 
onde devemos ter: 
1. Relato de dor pelo paciente na mandíbula, regiões temporal ou pré- ou intra-auricular e; 
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2. Dor modificada ao movimento mandibular ou sua parafunção. 
 
 
 Ao exame físico, observar positividade para: 
1. Confirmação dos locais da dor nos músculos masseter e temporal e; 
2. Relato de dor familiar nos músculos temporal e masseter com pelo menos um dos seguintes 
testes de provocação: 
a.  Palpação dos músculos temporal e masseter ou; 
b.  Movimento de abertura máxima sem auxílio ou abertura máxima com auxílio (Schiffman 
et al., 2014). 
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 No quadro 1, apresentamos a classificação das desordens dos músculos da 
mastigação. 
 
Quadro 1: Classificação das desordens dos músculos da mastigação. 
1. Dor muscular limitada à região orofacial 
A. Mialgia 
B. Tendinite 








     A. Mandíbula: benigna, maligna 
     B. Partes moles da cabeça e pescoço: benigna, maligna 
5. Desordens do movimento 
A. Discinesia orofacial: 
I. Movimentos involuntários anormais (tremor não especificado, cãibras, espasmos e 
fasciculações) 
                  II.          Ataxia não especificada: incoordenação muscular 
III.         Discinesia oral tardia subaguda devido a drogas 
B. Distonia oromandibular: 
I. Aguda devido a drogas 
II. Deformante familial idiopática e distonia de torção 
6. Dor dos músculos da mastigação atribuída a doenças sistêmicas ou centrais 
A. Fibromialgia 
B. Mialgia centralmente mediada 
Leeuw, Klasser, 2013 
 
 
O RDC é um método validado e confiável que desenvolveu um conjunto 
mensurável e plausível de reprodução de critérios clínicos para as formas mais comuns de DTM 
(Eixo I) e um conjunto separado de critérios para classificar o status psicológico e biopsicossocial 
do paciente com DTM (Eixo II) (Dworkin, LeResche, 1992). 
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2.1.1 Critério de Diagnóstico para Pesquisa (RDC) 
2.1.1.1 Eixo I do RDC 
De acordo com Dworkin, LeResche (1992), o diagnóstico clínico da DTM está 
organizado em três grupos. O grupo I consiste nas desordens musculares dolorosas mais comuns: 
(Ia) dor miofascial e; (Ib) dor miofascial com abertura de boca limitada. Para receber o diagnóstico 
nesse grupo, o indivíduo deve relatar dor. 
O segundo grupo de desordens é o de deslocamento do disco articular, onde 
encontramos: (IIa) deslocamento do disco articular com redução; (IIb) deslocamento do disco 
articular sem redução com abertura limitada e; (IIc) deslocamento do disco articular sem redução 
sem abertura limitada. A designação do diagnóstico é baseada a partir de sinais clínicos e não 
requer relato de dor. 
O terceiro grupo inclui: (IIIa) artralgias da ATM; (IIIb) osteoartrite da ATM e; (IIIc) 
osteoartrose da ATM. Para confirmar um diagnóstico do grupo III, devem ser eliminados 
diagnósticos de poliartrites, lesão traumática aguda e infeçcão na articulação. Os critérios para 
artralgias e artrites requerem o relato de dor em curso na articulação ou dor articular à palpação. 
Para uma articulação ser diagnosticada como artrose, a dor deve estar ausente. As especificações 
dos exames e os critérios detalhados estão descritos no Anexo 2 (página 53). 
 
2.1.1.2 Eixo II do RDC 
De acordo com Dworkin, LeResche (1992), este eixo classifica o indivíduo com 
base no impacto da dor, estado psicológico e incapacidade relacionada à dor. O indivíduo é 
elencado em: 1. estado de dor crônica graduada (uma medida de incapacidade relacionada à dor); 
2. nível de depressão (normal, moderada ou grave); 3. escala de sintomas físicos não específicos 
(normal, moderado ou grave) e; 4 limitação da função da mandíbula (Dworkin, LeResche, 1992). 
A classificação de dor crônica utiliza o esquema proposto por Von Korff et al., 
(1992). Para a classificação são utilizados os seguintes itens: intensidade da dor, interferência 
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relacionada à dor nas atividades diárias e dias de incapacidade relacionada à dor. Os indivíduos 
são classificados em cinco graus. O grau 0 indica que não há dor de DTM recente (dor nos 6 
meses pregressos), os graus I e II indicam níveis baixos de incapacidade relacionada a dor na 
presença de dor baixa e alta, respectivamente; os graus III e IV indicam incapacidade relacionada à 
dor moderada a grave. 
O estado psicológico é caracterizado com base no Protocolo SCL-90R 
(Derogatis et al., 1974, Derogatis, 1983). Os indivíduos são caracterizados como normais quando 
recaem no ou abaixo do percentil 70 da população em geral. Aqueles que recaem entre percentis 
70 e 90 da norma populacional são classificados como apresentando sintomas depressivos 
moderados, e aqueles acima do percentil 90 são denominados de depresssivos graves. 
Quanto à limitação do movimento da mandíbula, não se dispõe de critérios de 
classificação no RDC. A classificação detalhada está descrita no Anexo 2. 
 
 
2.2 Fatores genéticos de predisposição à disfunção temporomandibular 
                               A etiologia da Disfunção Temporomandibular é multifatorial com fatores 
biológicos de predisposição genética aliados a padrões comportamentais, sociais, emocionais e 
cognitivos, isolados ou associados, que contribuem para o estabelecimento dos sinais e sintomas 
de DTM (Leeuw, 2008). 
 A caracterização da dor miofascial é por vezes difícil, dado o grande número de 
sinais e sintomas atribuídos a ela, bem como a heterogeneidade de apresentações clínicas entre os 
indivíduos (Scrivani et al., 2008). 
 Entre os determinantes de diferenças individuais, temos o fator genético. Com 
as recentes técnicas de identificação de polimorfismos, a base genética das doenças é mais bem 
entendida, assim como as diferenças individuais em termos de sintomatologia e resposta aos 
tratamentos (Mutlu et al., 2004). 
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 A natureza multifatorial da DTM sugere que um número de diferentes loci 
genéticos pode desempenhar um papel de base na etiologia e na predisposição genética desta 
disfunção. O sistema serotoninérgico tem recebido considerável atenção, consistente com seu 
papel conhecido nas vias nociceptivas. Entre os polimorfismos genéticos relacionados a este 
sistema destacam-se os dos genes SLC6A4: Solute Carrier Family 6, Member 4 (Herken et al. 
2001; Ojima et al., 2007), TPH1: Tryptophan Hydroxylase 1 (Etoz et al., 2008) e o HTR2A (Mutlu et 
al., 2004; Smith et al., 2011). Entre outros polimorfismos genéticos, destacam-se os dos genes 
OPRM1: Opioid receptor, MU-1 (Lötsch, Geisslinger, 2006) e MC1R: melanocortin 1 receptor (Mogil 
et al., 2005) que estão associados ao fenótipo de dor. Por sua vez, polimorfismos nos genes 
HTR2A (Mutlu et al., 2004; Smith et al., 2011) e COMT: Catechol-O-methyltransferase (Diatchenko 
et al., 2005; Smith et al., 2011) estão relacionados à disfunção temporomandibular. Recentemente, 
outros genes foram revelados como potenciais fatores de risco para DTM, dos quais se destacam: 
ADRB2: beta 2 adrenergic receptor (Diatchenko et al., 2006), ESR1: estrogen receptor 1 (Kang et 
al., 2007; Ribeiro-Dasilva et al., 2009) NR3C1: glucocorticoid receptor, CAMK4: calcium calmodulin-
dependent protein kinase II, CHRM2: muscarinic acetylcholine receptor M2, IFRD1: Interferon-
related developmental regulator 1, GRK5: G protein-coupled receptor kinase (Smith et al., 2011) e 
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Quadro 2. Polimorfismos genéticos na Disfunção Temporomandibular. 
*rs: referência do polimorfismo de um nucleotídeo único  
Gene Função Morbidade rs Referência 
HTR2A codifica receptores de serotonina 
DTM muscular 9316233 Smith et al., 2011. 
DTM muscular 6313 Mutlu et al., 2004. 
SLC6A4 transportador da serotonina DTM muscular VNTR Herken eal 2001, Ojima et al 2007). 
COMT 





DTM muscular 4818 Diatchenko et al., 2005. 
DTM muscular 4680 Diatchenko et al., 2005. 
DTM muscular 4633 Diatchenko et al., 2005. 
DTM muscular 6269 Diatchenko et al., 2005. 
Dor/DTM 174697 Smith et al., 2011. 
OPRIM1 codifica o receptor um-opioide Dor 1799971 Lötsch, Geisslinger, 2006. 
IFRD1 codifica proteína relacionada com interferon-gama Dor/DTM 728273 Smith et al., 2011. 
GRK5 codifica o membro da proteína de ligação à guanina Dor/DTM 12415832 Smith et al., 2011. 
NR3C1 
regula os genes que controlam o desenvolvimento, metabolismo 
e o sistema imunológico 
Dor/DTM 
 
33389 Smith et al., 2011. 
9324918 Smith et al., 2011. 
2963155 Smith et al., 2011. 
CHRM2 codifica receptores muscarínicos  7800170 Smith et al., 2011. 
CAMK4 codifica proteína quinase multifuncional serina/treonina Dor/DTM 
3756612 Smith et al., 2011. 
10491334 Smith et al., 2011. 
TPH1 cataliza a etapa limitante na biossístese de serotonina  1800532 Etoz et al., 2008. 
MTRR codifica enzimas envolvidas no metabolismo do ácido fólico DTM muscular 1801394 Aneiros-Guerrero 2011. 
ESR1 
 
codifica o receptor de estrógeno 
 
DTM muscular/articular 2234693 Ribeiro da Silva et al, 2009. 
 9340799 Ribeiro da Silva et al, 2009. 
ADRB2 este gene codifica o receptor B2 adrenérgico DTM 1042713/4/7,11958940,1432622, 1432623, e 1400707. Diatchenko et al., 2006 
MC1R codifica o receptor de melanocortina 1 Dor 
1805007 Mogil, 2005. 
1805009 Mogil, 2005. 
Revisão da literatura 13 
_____________________________________________________________________________________________ 
2.2.1 Serotonina 
A serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) é um importante 
neurotransmissor que participa de distintos processos fisiológicos, tais como o sono, o 
apetite, termorregulação, percepção da dor, secreção hormonal e comportamento sexual. 
Anormalidades do sistema serotoninérgico tem sido implicadas em uma diversidade de 
afecções tais como: depressão, enxaqueca, epilepsia, transtorno obsessivo-compulsivo e 
desordens afetivas. Como outros neurotransmissores, a 5-HT é liberada na fenda sináptica 
e exerce o seu efeito sobre os receptores específicos nas membranas pós-sinápticas. Com 
base na afinidade do radioligante, pelo menos sete tipos de receptores de 5-HT tem sido 
identificados: 5-HTR1A, 1B, 1C, 1D, 2, 3 e 7 (Peroutka, 1988; Dean et al., 2014; OMIM, 
2014). 
No sistema nervoso central, a serotonina é secretada por núcleos que 
são originários da rafe do tronco encefálico, medula espinal e hipotálamo. A serotonina 
atua como um inibidor das vias de dor na medula espinal e sua ação, nas regiões mais 
altas do sistema nervoso, fundamenta-se na modulação do estado de humor e no controle 
do sono (Guyton, Hall, 2006). 
 
 
2.2.1.1 Gene do receptor da serotonina HTR2A 
 O gene que codifica o receptor da serotonina 5-HTR2A denomina-se 
HTR2A (OMIM *182135) e contém três exons e dois introns, estendendo-se ao longo de 
mais de 20 quilobases (Chen et al., 1992). Está localizado no 13q14.2 (OMIM, 2014). 
 Atualmente, postula-se que este gene esteja vinculado a quadros 
geneticamente heterogêneos envolvendo o espectro de fenótipos comportamentais 
(Quadro 3) (OMIM, 2014). 
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Quadro 3. Fenótipos comportamentais vinculados a mutações do gene HTR2A. 
13q14.2 
Susceptibilidade à dependência a álcool Nakamura et al., 1999 
Susceptibilidade à anorexia nervosa Frank et al., 2002 
Resposta à terapia [Citalopram] em transtorno depressivo maior McMahon et al., 2006  
Susceptibilidade ao transtorno obsessivo-compulsivo Walitza et al., 2002 
Susceptibilidade à esquizofrenia Williams et al.,1997 
Susceptibilidade ao transtorno afetivo sazonal McMahon et al., 2006 
 
  Mutlu et al. (2004) avaliaram 22 mulheres e 41 homens com DTM com 
idade média de 23 anos e 3 meses e 22 anos e 7 meses, respectivamente. Estes 
indivíduos foram confrontados com um grupo controle de 54 voluntários sadios (24 
mulheres e 30 homens) com idade média de 22 anos e 7 meses. O objetivo dos autores foi 
avaliar a relação entre o polimorfismo T102C do gene que codifica o receptor 5HTR2A e 
disfunção temporomandibular. O diagnóstico de DTM foi firmado a partir de um 
questionário, investigação clínica e imagem de ressonância magnética das ATM. Os 
critérios de exclusão foram indivíduos com deficiência intelectual ou dependência de 
drogas, doença neurológica ou somática. Procedeu-se à genotipagem por PCR 
convencional. O alelo 1 (T) foi representado pelo produto da PCR não digerido de 342 pb e 
o alelo 2 (C) consistiu em dois fragmentos 216 pb e 126 pb. O genótipo C/C foi mais 
frequente nos pacientes e o genótipo T/T nos controles (p=0,022). Em conclusão, 
verificaram que o polimorfismo T102C possa estar envolvido na etiologia da DTM. A maior 
freqüência da variante C/C em pacientes com DTM sugere um possível papel do sistema 
serotoninérgico nesta disfunção. 
 O estudo OPPERA (Orofacial Pain Prospective Evaluation and Risk 
Assessment) comparou as frequências alélicas de 358 genes envolvidos no processo de 
dor. Foram 166 indivíduos com DTM crônica e 1.442 indivíduos no grupo controle entre 18 
e 44 anos. Foram incluídos indivíduos com inglês fluente. Foram excluídos indivíduos com 
história de cirurgia ou trauma facial, submetidos a tratamento ortodôntico, grávidas ou 
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mulheres em fase de amamentação. Para aumentar o poder estatístico foram incluídos de 
um estudo similar, 182 casos de indivíduos com DTM e 170 indivíduos no grupo controle. 
Ao contrário do trabalho de Mutlu et. al. (2004), o diagnóstico de DTM baseou-se no RDC. 
A genotipagem foi realizada por meio do Painel de Pesquisa sobre a Dor, um chip de 
genes Affymetrix™, representando 3.295 genes do polimorfismo de um único nucleotídeo 
(SNPs) incluindo marcadores informativos de ancestralidade, que foram utilizados para 
auxiliar na estratificação da população. A maioria dos SNPs exibiu forte associaçao em 
mulheres em comparação com os homens, mas devido à pequena amostra de homens, os 
resultados foram inconclusivos. Da mesma forma, as associações mais consistentes foram, 
em geral, observadas em brancos não hispânicos em comparação com os afro-
americanos. No polimorfismo na região intrônica do receptor de serotonina HTR2A 
(rs931623), o alelo G foi protetor contra DTM. Este efeito não foi observado nos homens. 
Notou-se também evidência de um efeito específico da raça, por não ter sido observado 
em como o efeito não foi observado em afro americanos (OR=0,90, p=0,77), nos quais o 
alelo menor é quase duas vezes mais comum do que em brancos não-hispânicos 
(OR=0,56, p=0,0053). Em mulheres brancas só o efeito protetor do alelo G menor foi ainda 
mais evidente (OR=0,39, p=2,3 x 10
-4
). Os dois genes que estão associados à DTM são: 
HTR2A (rs 9316233) e COMT (174697). Outros genes foram revelados como potenciais 
fatores de risco para DTM: NR3C1 (rs3389, rs9324918, rs2963155), CAMK4 (rs3756612, 
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3. MÉTODOS 
O projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
da Universidade Federal de São Paulo/Hospital São Paulo (CEP 0991/10, Anexo 1, página 
51). Todos os Participantes da Pesquisa (grupos controle e de estudo) foram informados 
sobre os objetivos do projeto e suas participações, de forma voluntária, ocorreram após a 
anuência e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme as 
orientações da Resolução 196/96 (versão 2012) (Ministério da Saúde, 2013). 
Trata-se de um estudo observacional do tipo transversal onde foram 
avaliados indivíduos normais (grupo I- controle) e com disfunção temporomandibular de 
etiologia muscular (grupo II- de estudo), acompanhados no Ambulatório de Disfunção 
Temporomandibular e Dor Orofacial da Universidade Federal de São Paulo/Hospital São 
Paulo, entre abril de 2010 e outubro de 2013. A casuística foi composta de 125 indivíduos 
afetados e 133 indivíduos controle com idades entre 18 e 78 anos (idade média de 36,31 
anos). O grupo controle foi constituído por sujeitos da população geral, voluntários e sem 
relação biológica com o grupo de estudo. 
Inicialmente, todos os indivíduos foram submetidos ao Questionário da 
Academia Europeia de Dor Orofacial (De Boever et al., 2008) (Quadro 4). Foram 
considerados pertencentes ao grupo controle aqueles que declararam respostas negativas 
a todas as questões e, na eventualidade de no mínimo uma resposta positiva, o indivíduo 
foi incluído no grupo de estudo. 
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Quadro 4- Questionário de rastreamento populacional para detecção de indivíduos com 
provável disfunção temporomandibular 
ACADEMIA  EUROPEIA  DE  DOR  OROFACIAL 
Nome: ______________________________________________________________________________ 
Endereço: ___________________________________________________________________________ 
CEP:__________. Cidade:____________. UF____. Telefone: (  )______.Recados:(   )_______________ 
Data de nascimento: __________________. Idade ao diagnóstico:______________. 
HMA: _______________________________________________________________________________ 










1. Você tem dor quando abre amplamente a boca ou ao mastigar, uma vez por semana ou mais? 
Sim (   )  Não (   ) 
2. Você tem dor nas têmporas, rosto ou na articulação temporomandibular, uma vez por semana ou 
mais? 
Sim (   )  Não (   ) 
3. Você tem sentido sua boca travada ou com dificuldade de abri-la confortavelmente? 
Sim (   )  Não (   ) 
4. Você sente dor de cabeça mais de uma vez por semana? 
Sim (   )  Não (   ) 
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Uma vez categorizados no grupo de estudo, os pacientes foram 
submetidos aos Eixos I e II do Critério de Diagnóstico para Pesquisa (RDC). O Eixo I 
compreende o padrão de abaixamento da mandíbula, aberturas mandibulares incisal 
vertical e horizontal, exame de ruídos articulares e palpação dos músculos da mastigação 
(Anexo 2, página 53). 
Dos indivíduos com disfunção temporomandibular, foram considerados 
aqueles que apresentaram diagnóstico de DTM muscular crônica (período de dor superior 
a seis meses). 
Na sequência, os pacientes foram submetidos ao Eixo II do RDC que 
compreende um questionário que se inicia com sete questões específicas para quantificar 
a dor crônica e os níveis de incapacidade. Em seguida, segue-se com uma lista para 
avaliar a incapacidade da mandíbula, ou seja, a extensão em que a DTM interfere nos 
movimentos mandibulares. Finalmente, o questionário inclui uma lista de sintomas, 
composta por uma série de testes validados para avaliar o status psíquico de depressão e 
outras variáveis psicológicas (Anexo 2, página 53) (Dworkin, LeResche, 1992). 
Como critérios de exclusão, foram desconsiderados do estudo os 
indivíduos que apresentaram histórico clínico pregresso de processos inflamatórios 
musculares, espasmos musculares, contraturas e injúria traumática aguda. 
 
 
3.1 Abordagem genético-molecular 
Foram coletados 10 mililitros de sangue da veia intermédia do cotovelo 
de todos os indivíduos incluídos no projeto, em tubos estéreis contendo EDTA (ácido 
etilenodiamino tetra-acético) e a vácuo. O DNA genômico total foi extraído, coletado em 
EDTA, por meio do kit QIAamp DNA Blood mini kit (QIAGEN™). 
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Em um tubo de microcentrífuga, foram colocados 200L de sangue, 
20L de QIAGEN Protease™ e 200L de tampão AL™, e misturados em agitador por 15 
segundos. O material foi, a seguir, incubado a 56°C por 10 minutos. Após este período, 
foram adicionados 200L de etanol 100% e a amostra foi agitada por 15 segundos. A 
mistura foi transferida para a coluna QIAamp Mini Spin e centrifugada a 6.654 x g, por 1 
minuto. O filtrado foi desprezado e a coluna foi colocada em um novo tubo coletor. Então, 
foram adicionados 500L de tampão AW1 e a amostra foi centrifugada novamente a 6.654 
x g, por 1 minuto. O filtrado foi novamente descartado e foram adicionados à coluna 500L 
do tampão AW2. A coluna foi centrifugada a 20.379 x g, por 3 minutos, colocada em um 
novo tubo coletor e, então, novamente centrifugada a 20.379 x g, por 1 minuto. Após ser 
transferida para um novo tubo de microcentrífuga foram adicionados 200L do tampão EB 
à coluna que foi incubada à temperatura ambiente, por 1 minuto e, então, centrifugada a 
6.654 x g, por mais 1 minuto. 
Após a extração do DNA, foram avaliadas sua qualidade e 
concentração por meio de quantificação padrão em espectrofotômetro NanoDrop ND-1000, 
Thermo Tecnologies™ e armazenado em freezer (-20°C). 
Para analisar o material genético contido na região codificante do gene 
HTR2A, objeto do presente estudo, a partir do DNA extraído de células brancas 
sanguíneas dos pacientes, foi necessário amplificar a região específica, a fim de se obter 
uma grande quantidade desse material. Esse procedimento foi realizado por meio da 
técnica de PCR (polymerase chain reaction). 
A PCR consiste da amplificação enzimática rápida, seletiva e específica 
de uma região do DNA a partir de dois oligonucleotídeos chamados de primers ou 
iniciadores, os quais são específicos para a região de interesse e se ligam, de forma 
complementar, um em cada fita de DNA. A partir desses primers, a enzima Taq-
Polimerase, enzima termoestável extraída da bactéria Thermus aquaticus, começa a 
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incorporar desoxirribonucleotídeos trifosfatados replicando e amplificando, em quantidade, 
a região flanqueada pelo par de primers, chamados de Forward (F) ou de sentido, e 
Reverse (R) ou de antissentido. Essa reação ocorre várias vezes e a cada etapa o número 
de fragmentos de DNA amplificado cresce exponencialmente e o resultado é a obtenção de 
mais de um bilhão de fragmentos amplificados, a partir de uma única molécula de DNA. Ao 
fragmento de DNA amplificado pela técnica de PCR comumente chamamos de amplicon 
ou fragmento de amplificação. 
Porém, para ser realizada a reação, é necessário alternar a 
temperatura constantemente e ciclicamente durante a amplificação. Três temperaturas são 
essenciais: temperatura de desnaturação, realizada ao redor de 95ºC, onde há o 
rompimento das pontes de hidrogênio e separação da dupla fita do DNA; temperatura de 
hibridação ou anelamento dos primers, que varia dependendo da quantidade de cada 
nucleotídeo (G, A, T, C) presente no primer. A temperatura ideal estimada comumente 
segue a fórmula da temperatura de Melting [Ta=4(C+G)+2(A+T)-5] e; temperatura de 
extensão ou anelamento, onde ocorre a ação da enzima Taq-polimerase, sintetizando um 
novo fragmento de DNA. Essas temperaturas comumente são repetidas de 25 a 35 vezes. 
Para uma PCR com volume final de 25 μL em um microtubo de 1,5 
mililitros, foram adicionados: 2,5 µL de tampão com cloreto de potássio (taq. buf + KCl-
MgCl2), 2,0 µL de MgCl2 (25mM), 2,5 µL de DNTPs (2mM), 0,1 µL de Taq DNA Polimerase 
(QIAGEN™), 1 µL de primer F- 5’-CTGTCT GCT ACA AGT TCT GGC TTT-3’ (10 pmol/µL) 
(Life Technologies™), 1 µL de primer R- 5’-  GTG CAG CTT TTT CTC TAG GG-3’ (10 
pmol/µL) (Life Technologies™), 1,5 μL de DNA e 14,4 μL água milli-Q. 
A reação ocorreu em termociclador (Bioer™). A temperatura de 
anelamento dos primers foi de 60°C por 30 segundos, extensão de 72°C por 30 segundos 
e denaturação de 95°C por 30 segundos em 35 ciclos. 
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Após a ciclagem, o produto da PCR foi mantido em freezer com 
temperatura controlada a -20ºC. O tempo máximo de permanência do produto de PCR a -
20ºC foi de sete dias, sendo utilizado para as próximas etapas sempre o quanto antes. 
A verificação dos produtos da PCR se deu por meio de técnica de 
eletroforese em gel de poliacrilamida e corado pela técnica de nitrato de prata. 
Para a digestão enzimática foram utilizados: 5,0 µL de produto da PCR, 
2,0 µL de tampão, 7,0 µL de água milli-Q e 1,5 µL de enzima MspI (HpaII) (Fermentas, 
União Européia™). A digestão foi realizada por 15 horas a 37ºC. A distribuição dos 
fragmentos foi analisada por eletroforese em gel de poliacrilamida a 30% e corado em 
nitrato de prata (Figura 2). 
O produto gerado da PCR apresentou 342 pb (pares de base). A 
presença do alelo C gerou um sítio de restrição para a enzima MspI, originando dois 
fragmentos: um de 216 pb e outro de 126 pb. Por outro lado, o alelo T não possuía sítio de 
restrição para essa enzima, mantendo o fragmento de 342 pb. Assim, após a reação de 
digestão, os fragmentos identificados foram: genótipo TT: 342 pb; genótipo CC: 126 e 216 
pb; e genótipo TC: 342, 216 e 126 pb. A distribuição de bandas para esse polimorfismo 









Figura 2. Modelo do gel de poliacrilamida a 30%, corado com nitrato de prata e utilizado para a 
etapa de digestão com a enzima MspI. 
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3.1.1 Preparo das soluções para o gel de poliacrilamida 
Para a confecção de 24 ml de gel de poliacrilamida, utilizamos: 
 2,4 ml de TBE 10X (tampão Tris/Borato/EDTA) 
 6,4 ml de acrilamida 30% (3,75%) 
 15,2 ml de água destilada 
 240 μl de persulfato de amônia (APS) 10% (0,01%)* 
 24 µl de N,N,N’,N’ Tetrametiletilenodiamino (TEMED) (0,001%)* 
 
*Nota: Estas soluções devem ser acrescentadas momentos antes da aplicação. 
 
Para o preparo de 100 ml da solução de acrilamida 30%, utilizamos: 
 29 g de acrilamida (4,08 mol/L) 
 1 g de metilenebisacrilamida (0,065 mol/L) 
 Completar com água destilada para 100 mL 
 
Para o preparo de 1 litro da solução de TBE concentrado (10X), utilizamos: 
 108 g de tris (0,891 mol/L) 
 55,5 g de ácido bórico (0,898 mol/L) 
 7,44 g de EDTA (0,02 mol/L) 
 Completar com água destilada para 1 litro 
 
Para o preparo de 10 ml de solução APS 10%, utilizamos: 
 1 g de APS (0,438 mol/L) 
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3.1.2 Coloração por nitrato de prata 
Após a eletroforese, o gel de poliacrilamida foi corado com nitrato de 
prata pelo método descrito por Bassam et al. (1991) e modificado por Budowle et al. 
(1991). Essa é uma técnica de coloração considerada muito sensível, que possibilita 
detectar pequenas quantidades de DNA presentes no gel e, além de não ser mutagênico, 
pode ser visibilizado em luz branca, ao contrário da coloração por brometo de etídio. 
O gel foi retirado da placa de vidro do sistema de corrida para 
eletroforese com auxílio de papel filtro e colocado em recipiente plástico com 250 ml de 
solução fixadora, onde permaneceu por 5 min. Após esse período, a solução fixadora foi 
descartada. O gel pode ficar em repouso na solução fixadora por até 16 horas. 
Em seguida, foi acrescentado no recipiente 250 ml de solução de nitrato 
de prata, com agitação intermitente por 5 minutos. O nitrato de prata irá se fixar no DNA 
inserido na matriz de poliacrilamida, assim como em qualquer artefato presente e, em 
menor quantidade, no próprio gel. A solução foi descartada após o uso. 
 A remoção do excesso de nitrato de prata ocorreu com duas lavagens 
subsequentes com 250 ml de água destilada durante 10 segundos e com o posterior 
descarte da solução residual. 
 A revelação (coloração das bandas) ocorreu por meio de 250 ml de 
solução reveladora, que por meio de agitações, ficou em contato com o gel até o 
aparecimento das bandas a olho nu. Quanto mais tempo de permanência na solução, mais 
forte a coloração ficará. 
 E por fim, após o descarte da solução reveladora, novamente foi 
acrescentado 250 ml de solução fixadora por 5 min para o bloqueio da reação de 
revelação. 
 Nessa etapa, já era possível discernir o produto da PCR por meio de 
bandas comparadas com o marcador de massa padrão. 
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 Para o registro do gel, este foi transportado manualmente da solução 
fixadora para uma placa de acrílico transparente, onde foi fotografado com máquina digital 
MVC-CD400 (Sony™) contra a luz de um negatoscópio (Konex™) para melhor 
evidenciação das bandas. 
 
 
3.2 Análise estatística 
 Para a análise dos resultados foram aplicados os seguintes testes 
estatísticos não paramétricos: 
1. Foi utilizado o teste qui-quadrado (Siegel, Castellan, 2006) para tabelas de 
contingência, com o objetivo de comparar as características gerais do gene, 
frequências alélicas, gravidade da dor e depressão, separadamente para os 
genêros masculino ou feminino, tanto no grupo controle (grupo I), quanto no estudo 
(grupo II) e; 
2. Foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov (Siegel, Castellan, 2006) com objetivo 
de comparar os gêneros masculino ou feminino em relação à gravidade da dor, 
depressão, sintomas físicos não específicos nos grupos com ou sem dor. Este teste 
foi aplicado separadamente para indivíduos do grupo controle (grupo I) e de estudo 
(grupo II). 
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4 RESULTADOS 
4.1 Apresentação e análise dos resultados 
 
 A casuística foi composta de 133 indivíduos do grupo controle (grupo I) 
e 125 indivíduos do grupo de estudo (grupo II) com idades entre 18 e 78 anos de idade 
(idade média de 36,31 anos). O grupo controle foi constituído por sujeitos da população 
geral, voluntários e sem relação biológica com o grupo de estudo. 
 
Tabela 1- Comparação no gênero feminino ou masculino nos grupos I e II das 
distribuições observadas e esperadas no gene HTR2A 
Genótipo Grupo I Feminino  Masculino 
Frequência  Frequência 
Observada Esperada  Observada Esperada 
Homozigoto selvagem 32 20  11 13,25 
Heterozigoto 28 40  31 26,50 
Homozigoto mutado 20 20  11 13,25 
Total 80 80  53      53 
           X
2 
=10,80 (p=0,0045)           X
2 
=1,47 (p=0,4795) 




= 4,20 (p= 0,1225)             X
2 
= 2,41 (p= 0,2997) 
 
Para o gênero feminino do grupo I houve uma diferença significante 
entre as distribuições do gene HTR2A observadas e esperadas. 
Genótipo Grupo II Feminino  Masculino 
Frequência  Frequência 
Observada Esperada  Observada Esperada 
Homozigoto 
selvagem 
19 27  3 4,25 
Heterozigoto 55 54  7 8,5 
Homozigoto mutado 34 27  7 4,25 
Total  108 108  17 17 
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 Enquanto entre as mulheres do grupo I há uma diferença significante, 
entre as mulheres do grupo II e os homens dos grupos I e II, as distribuições do gene 
HTR2A se comportam segundo o esperado. 
 
Tabela 2- Indivíduos dos grupos controle (grupo I) ou estudo (grupo II) segundo as 
frequências alélicas T e C 
Gene T C Total 
N % N % 
Grupo I  145 58 121 46 266 
Grupo II 106 42 144 54 250 
Total 251 100 265 100 516 




 Observamos diferenças estatisticamente significantes entre as 
frequências dos alelos T e C nos grupos “casos” e “controles”, sendo que os casos 
apresentavam mais alelos C e os controles T. 
 
Tabela 3- Comparação da variável gravidade da dor no grupo II entre os gêneros 










= 8,53 (p=0,0140) 
Gravidade da dor Grupo II 
feminino  masculino 
N  %  N  % 
Grau 0  0  0  0  0 
Grau 1 24 22  9 53 
Grau 2 52 48  7 41 
Grau 3  0  0  0  0 
Grau 4 32 30  1  6 
Total 108 100,0  17 100 
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Os gêneros feminino ou masculino apresentaram diferença significante 
em relação aos níveis de gravidade da dor. No feminino, houve predominância dos graus 2 
e 4, enquanto que no masculino houve predominância do grau 1. 
 
Tabela 4- Comparação variável depressão nos grupos I e II entre os gêneros 
feminino e masculino 
Depressão  Grupo I   Grupo II 
feminino  masculino  feminino  masculino 
N  %  N  %  N %  N % 
Normal 59  74  43 81  39 36  12 70 
Moderada 17  21   6 11,5  27 25  5 30 
Grave 4   5   4 7,5  42 39  0 0 
Total  80 100  53 100,0  108 100  17 100 
     X
2
=2,39 (p=0,3030)    X
2
= 41,38 (p<0,0001) 
 
Os gêneros feminino ou masculino do grupo I não diferem 
significantemente, em relação à depressão. 
Os gêneros feminino ou masculino do grupo II diferiram 
significantemente, quando comparados em relação a variável depressão, sendo que as 
mulheres apresentaram em maior frequência sintomas de depressão grave, ao passo que 
os homens foram mais prevalentes em relação ao padrão de sintomas de depressão 
normal.
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Tabela 5- Comparação da variável depressão nos gêneros feminino ou masculino 
entre os grupos I e II 
Depressão  Feminino   Masculino 
Grupo I  Grupo II  Grupo I  Grupo II 
N  %  N  %  N %  N % 
Normal 59 74  39 36  43 81  12 70 
Moderada 17 21  27 25  6 11,5  5 30 
Grave 4 5  42 39  4 7  0 0 
Total  80 100  108 100,0  53 100  17 100 
X
2
= 34,33 (p<0,0001) X
2
= 4,46 (p=0,1076) 
 
Para o gênero feminino, os grupos I e II diferem significantemente. No 
grupo II, há uma predominância de sintomas de depressão grave, enquanto que o grupo I 
há predominância do padrão de depressão normal. 
 
Não houve diferença estatisticamente significante entre os grupos I e II 
em relação à variável depressão no gênero masculino. 
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Tabela 6- Comparação da variável “sintomas físicos não específicos com dor” nos 
gêneros feminino ou masculino no grupo I 
 S.F.N.E. Com dor Grupo I 
Feminino Normal Moderada Grave Total 
Frequência absoluta 60 10 10 80 
Frequência acumulada 60 70 80  
Proporção acumulada 0,750 0,875 1,000  
Masculino Normal Moderada Grave Total 
Frequência absoluta 43 7 3 53 
Frequência acumulada 43 50 53  
Proporção acumulada 0,811 0,943 1,000  
|Feminino-Masculino| 0,06132 0,0684   
    X
2
=0,60 (p= 0,7408) 
 
No grupo I, mulheres ou homens com sintomas físicos não específicos 
com dor não apresentaram frequências significantemente diferentes quando comparadas 
em relação às distribuições dos níveis desses sintomas. 
 
Figura 3- Comparação da variável “sintomas físicos não específicos com dor” nos 
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Tabela 7- Comparação da variável “sintomas físicos não específicos com dor” nos 
gêneros feminino ou masculino no grupo II 
 S.F.N.E. Com dor Grupo II 
Feminino Normal Moderada Grave Total 
Frequência absoluta 24 28 56 108 
Frequência acumulada 24 52 108  
Proporção acumulada 0,222 0,481 1,000  
Masculino Normal Moderada Grave Total 
Frequência absoluta 10 3 4 17 
Frequência acumulada 10 13 17  
Proporção acumulada 0,588 0,764 1,000  
|Feminino-Masculino| 0,366 0,135   
X
2
=7,86 (p= 0,0196) 
No grupo II, mulheres ou homens com sintomas físicos não específicos 
com dor apresentaram frequências significantemente diferentes quando comparados em 
relação às distribuições dos níveis desses sintomas. Houve maior frequência moderada no 
feminino e normal no gênero masculino. 
 
Figura 4- Comparação da variável “sintomas físicos não específicos com dor” nos 
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Tabela 8- Comparação da variável “sintomas físicos não específicos sem dor” nos 
gêneros feminino ou masculino no grupo I 
 S.F.N.E. Sem dor Grupo I 
Feminino Normal Moderada Grave Total 
Frequência absoluta 62 10 8 80 
Frequência acumulada 62 72 80  
Proporção acumulada 0,775 0,9000 1  
Masculino Normal Moderada Grave Total 
Frequência absoluta 45 3 5 53 
Frequência acumulada 45 48 53  
Proporção acumulada 0,849 0,9057 1  
|Feminino-Masculino| 0,074 0,0057   
   X
2
=0,69 (p=0,7082) 
No grupo I, mulheres ou homens com sintomas físicos não específicos 
sem dor não apresentaram frequências significantemente diferentes quando comparados 
em relação às distribuições dos níveis desses sintomas. 
 
Figura 5- Comparação da variável “sintomas físicos não específicos sem dor” nos 
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Tabela 9- Comparação da variável “sintomas físicos não específicos sem dor” nos 
gêneros feminino ou masculino no grupo II 
 S.F.N.E. Sem dor Grupo II 
Feminino Normal Moderada Grave Total 
Frequência absoluta 34 17 57 108 
Frequência acumulada 34 51 108  
Proporção acumulada 0,3148 0,4722 1,000  
Masculino Normal Moderada Grave Total 
Frequência absoluta 11 2 4 17 
Frequência acumulada 11 13 17  
Proporção acumulada 0,647 0,7647 1,000  
|Feminino-Masculino| 0,3322 0,2927   
     X
2
=6,48 (p=0,048) 
No grupo II, mulheres e homens com sintomas físicos não específicos 
sem dor apresentaram frequências significantemente diferentes quando comparados em 
relação às distribuições dos níveis de “sintomas físicos não específicos sem dor”. 
 
Figura 6- Comparação da variável “sintomas físicos não específicos sem dor” nos 
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Tabela 10- Comparação da variável “sintomas físicos não específicos com dor” nos 
indivíduos do grupo I e grupo II no gênero feminino 
 
 Feminino 
S.F.N.E. Com dor Grupo I Normal Moderada Grave Total 
Frequência absoluta 60 10 10 80 
Frequência acumulada 60 70 80  
Proporção acumulada 0,75 0,875 1,000  
S.F.N.E. Com dor Grupo II Normal Moderada Grave Total 
Frequência absoluta 24 28 56 108 
Frequência acumulada 24 52 108  
Proporção acumulada 0,222 0,481 1,000  





As mulheres do grupo I e do grupo II apresentaram frequências 
significantemente diferentes quando comparadas em relação às distribuições dos níveis de 
“sintomas físicos não específicos com dor”. 
 
Figura 7- Comparação da variável “sintomas físicos não específicos com dor” nos 
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Tabela 11- Comparação da variável “sintomas físicos não específicos com dor” nos 
indivíduos do grupo I e grupo II no gênero masculino 
 Masculino 
S.F.N.E. Com dor Grupo I Normal Moderada Grave Total 
Frequência absoluta 43 7 3 53 
Frequência acumulada 43 50 53  
Proporção acumulada 0,811 0,9433 1,000  
S.F.N.E. Com dor Grupo II Normal Moderada Grave Total 
Frequência absoluta 10 3 4 17 
Frequência acumulada 10 13 17  
Proporção acumulada 0,588 0,7647 1,000  
|Masculino I-Masculino II| 0,222 0,1786   
X
2
= 2,56 (p=0,27777) 
 
Os homens do grupo I e do grupo II não apresentaram frequências 
significantemente diferentes quando comparados em relação às distribuições dos níveis 
de“sintomas físicos não específicos com dor”. 
 
Figura 8- Comparação da variável “sintomas físicos não específicos com dor” nos 
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Tabela 12- Comparação da variável “sintomas físicos não específicos sem dor” nos 











= 38,92 (p=0,0000) 
 
As mulheres do grupo I e do grupo II apresentaram frequências 
significantemente diferentes quando comparadas em relação às distribuições dos níveis de 
“sintomas físicos não específicos sem dor”. 
 
Figura 9- Comparação da variável “sintomas físicos não específicos sem dor” nos 




S.F.N.E. Sem dor Grupo I Normal Moderada Grave Total 
Frequência absoluta 62 10 8 80 
Frequência acumulada 62 72 80  
Proporção acumulada 0,775 0,9 1,000  
S.F.N.E. Sem dor Grupo II Normal Moderada Grave Total 
Frequência absoluta 34 17 57 108 
Frequência acumulada 34 51 108  
Proporção acumulada 0,314 0,4722 1,000  
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Tabela 13- Comparação da variável “sintomas físicos não específicos sem dor” nos 
















 =2,10 (p=0,3498) 
 
 
 Os homens do grupo I e do grupo II não apresentaram frequências 
significantemente diferentes quando comparadas em relação às distribuições dos níveis de 
“sintomas físicos não específicos sem dor”. 
 
Figura 10- Comparação da variável “sintomas físicos não específicos sem dor” nos 
indivíduos do grupo I e grupo II no gênero masculino 
 
 Masculino 
S.F.N.E. Sem dor Grupo I Normal Moderada Grave total 
Frequência absoluta 45 3 5 53 
Frequência acumulada 45 48 53  
Proporção acumulada 0,8490 0,9056 1,000  
S.F.N.E. Sem dor Grupo II Normal Moderada Grave total 
Frequência absoluta 11 2 4 17 
Frequência acumulada 11 13 17  
Proporção acumulada 0,6470 0,7647 1,000  
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Tabela 14- Comparação das variáveis gravidade da dor no grupo II, depressão, 
“sintomas físicos não específicos com dor” e “sintomas físicos não específicos sem 
dor” nos grupos I e II de acordo com o genótipo 
 
Genótipo Grupo II - Gravidade da dor-  Graus 
1 % 2 % 4 % 
T/T 6 18 9 15 7 21 
T/C 16 48 28 47 18 55 
C/C 11 33 22 37 8 24 
Total 33 100 59 100 33 100 
  X
2
=1,763 (p= 0,7792) 
 
Genótipo Depressão 
Grupo I  Grupo II 
Normal  % Moderada %  Grave %   Normal % Moderada % Grave % 
T/T 34 33 9 41 0 0  8 16 7 22 7 17 
T/C 45 44 8 36 6 75  28 55 12 38 22 52 
C/C 24 23 5 23 2 25  15 29 13 41 13 31 
Total  103 100 
 
22 100 8 100  51 100 32 100 42 100 
X
2
=5,14 (p= 0,2737)  X
2
=2,57 (p= 0,6307) 
 
Genótipo Sintomas físicos não específicos com dor 
Grupo I  Grupo II 
Normal  % Moderada %  Grave %   Normal % Moderada % Grave % 
T/T 33 32 4 24 6 46  6 18 4 13 12 20 
T/C 44 43 9 53 6 46  20 59 15 48 27 45 
C/C 26 25 4 24 1 8  8 24 12 39 21 35 
Total  103 100 17 100 13 100  34 100 31 100 60 100 
X
2
= 3,05 (p= 0,5481) X
2
=2,74 (p= 0,6017) 
 
Genótipo Sintomas físicos não específicos sem dor 
Grupo I  Grupo II 
Normal  % Moderada %  Grave %   Normal % Moderada % Grave % 
T/T 36 34 2 15 5 38,5  8 18 3 16 11 18 
T/C 45 42 8 62 6 46  24 53 11 58 27 44 
C/C 26 24 3 23 2 15,5  13 29 5 26 23 38 
Total  107 100 13 100 13 100  45 100 19 100 61 100 
X
2
=2,76 (p= 0,5986)  X
2
=1,68 (p= 0,7936) 
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No grupo II, o genótipo não apresentou frequências significantemente 
diferentes quando comparados em relação às distribuições dos níveis de gravidade da dor. 
Nos grupos I e II, o genótipo não apresentou frequências 
significantemente distintas quando comparado em relação às distribuições dos níveis de 
depressão e de “sintomas físicos não específicos com e sem dor”. 
No grupo II, o genótipo não apresentou frequências significantemente 
diferentes quando comparado em relação às distribuições dos níveis de depressão. 
 
Tabela 15- Comparação da variável renda familiar entre os grupos I e II 
Renda familiar mensal Grupo I  Grupo II 
N %  N % 
até 2 salários minimos 5 6  32 31 
até 5 salários mínimos 6 8  31 30 
acima de 5 salários minimos 67 86  40 39 
Total 78 100  103 100 
 




Para a renda os grupos I e II diferem significantemente. O grupo I 
apresentou uma porcentagem de renda maior do que o grupo II. 
 
Tabela 16- Comparação da variável escolaridade nos grupos I e II entre os gêneros 
feminino e masculino 
Escolaridade Grupo I  Grupo II 
feminino masculino  feminino masculino 
N % N %  N % N % 
Ensino fundamental I 3 4 2 4  13 12 2 12 
Ensino fundamental II 3 4 0 0  13 12 1 6 
Ensino médio completo 11 14 5 9  36 33 3 18 
Ensino superior 63 79 46 87  46 43 11 65 
Total 80 100 53 100  108 100 17 100 
 X
2
=2,73 (p= 0,4347)       X
2
=3,23 (p= 0,3573) 
Os gêneros feminino ou masculino do grupo I e II não diferem 
significantemente quando comparados em relação à escolaridade. 
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Tabela 17- Comparação da variável idade nos grupos I e II entre os gêneros feminino 
e masculino 
 
Idade Grupo I  Grupo II 
feminino masculino  feminino masculino 
N % N %  N % N % 
até 20 anos 16 20 10 19  2 2 2 12 
21 a 30 28 35 20 38  26 24 5 29 
31 a 40 12 15 7 13  30 28 4 24 
acima de 40 24 30 16 30  50 46 6 35 
Total 80 100 53 100  108 100 17 100 
X
2
= 0,15 (p=0,9839)        X
2
= 5,17 (p=0,1595) 
Os gêneros feminino ou masculino dos grupos I e II não diferem 
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5. DISCUSSÃO 
 Disfunção temporomandibular (DTM) é uma condição multifatorial, 
reconhecida como um grupo de doenças caracterizadas por condições biopsicossociais 
dolorosas crônicas, disfunção nos músculos da mastigação e na articulação 
temporomandibular (Suvinen et al., 2005; Ozdemir-Karatas et al, 2013) Entre os fatores 
biopsicossociais associados à DTM, estudamos neste trabalho: idade, gênero, 
escolaridade, renda, gravidade da dor, sintomas de depressão e “sintomas físicos não 
específicos com e sem dor” (escala de somatização). 
Relatos de DTM são mais frequentes entre jovens e adultos (20 a 50 
anos de idade) (Dworkin et al., 1990; Scrivani et al., 2008). Nossos achados corroboram 
com a literatura, pois encontramos uma maior prevalência na faixa etária entre os 21 e 40 
anos de idade, em ambos os gêneros, faixa etária onde a população está economicamente 
ativa e sujeita a maiores obrigações profissionais, familiares e pessoais e, portanto 
submetida a uma maior carga de estresse emocional e assim, exposta a flutuações de seu 
padrão psíquico, como por exemplo, situações de depressão e ansiedade ou transtornos 
de humor em geral. 
Esta afecção acomete preferencialmente o gênero feminino em uma 
proporção mulheres/homens que oscila entre 3:1 a 9:1 (Dworkin et al., 1990; Scrivani et al., 
2008; Slade et al., 2011; Blanco-Hungria et al., 2012; Köhler et al., 2013). O presente 
estudou demonstrou que as mulheres sofrem mais de quadros de dor em relação aos 
homens em uma proporção cerca de 6:1 (Tabela 17, página 41). Estudos populacionais 
sugerem que as mulheres são mais propensas a experimentar síndromes de dor crônica e 
relatar a dor mais grave em uma frequência maior em relação aos homens (Fillingim et al., 
2009; Lee, Ho, 2013). Muitos estudos tem investigado a prevalência de doenças músculo-
esqueléticas em homens e mulheres. Rollman, Lautenbacher (2001) concluíram que as 
mulheres apresentam uma maior frequência de doenças musculoesqueléticas. Em um 
estudo abrangendo 17 países, com um tamanho de amostra total de 85.052 adultos, a 
prevalência de qualquer condição de dor crônica foi maior no sexo feminino e as mulheres 
com dor crônica apresentaram uma maior prevalência da comorbidade depressão (Tsang 
et al., 2009). Outros estudos, da Austrália (Blyth et al., 2001), da Europa (Breivik et al., 
2006) e específicos da França (Bouhassira et al., 2008), da Holanda (Wijnhoven et al, 
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2006), da Noruega (Rustøen et al., 2004) e do Reino Unido (Smith et al., 2001) também 
indicam que dor músculo-esquelética crônica é mais comum em mulheres. 
O motivo das mulheres serem mais susceptíveis a doenças 
musculoesqueléticas ainda é desconhecido. É possível que a maior incidência de DTM 
esteja relacionada às diferenças hormonais entre homens e mulheres ou diferenças 
socioculturais em resposta à dor (Kang et al., 2007; Licini et al., 2009; Ribeiro-Dasilva et 
al., 2009). 
O Eixo II do RDC lista como fatores biopsicossociais de 
susceptibilidade à DTM: dor, sintomas de depressão e sintomas físicos não específicos 
(escala de somatização) (Dworkin, LeResche, 1992). 
A dor é o principal sintoma dos pacientes com disfunção 
temporomandibular. Classicamente, a dor tem dimensões físicas, anatômicas e patológicas 
específicas, mas também é caracterizada por componentes culturais ou universais na sua 
expressão e manifestação (Blanco-Hungria et al., 2012). Neste contexto, a dor é 
condicionada pelos elementos pessoais e particulares de cada indivíduo que sofre da 
condição, e também pelos elementos sociais que identificam o indivíduo, como suas 
características sociodemográficas (Suvinen et al., 2005). A partir destas premissas, 
observamos pela Tabela 3 (página 28) que a maioria dos homens procurou o atendimento 
clínico quando a gravidade da sua dor era grau 1, ao passo que as mulheres, em sua 
maioria, buscaram tratamento quando sua dor situava-se nos graus 2 e 4, o que demonstra 
que as mulheres possuem uma tolerabilidade maior à dor e que realmente notam-se 
diferenças entre tolerabilidade e os gêneros. Em nosso estudo, as mulheres apresentaram 
maior gravidade de dor quando comparadas aos homens e estes resultados reproduzem 
os dados da literatura (Munce et al., 2007; Pereira et al., 2009; Bagis et al., 2012). 
O comportamento depressivo é comumente associado à dor crônica 
(Karp et al., 2005; Pereira et al., 2009, Arnow et al., 2011; Bravo et al., 2014) e estima-se 
que cerca de 50% dos pacientes com dor persistente tenham sintomas significativos de 
depressão (Turk et al., 1995). Munce, Stewart (2007) estudaram um banco de dados norte-
americano com informaçoes sobre 131.535 adultos e concluíram que a prevalência de 
depressão em indivíduos com dor crônica foi superior àqueles sem dor crônica. As 
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mulheres, neste estudo, apresentaram maior prevalência de dor crônica e depressão além 
de maior intensidade de dor em relação aos homens. Nossos resultados (Tabela 4, página 
29) apontaram que os homens que buscam atendimento apresentam sintomas de 
depressão na categoria “normal”, ao passo que mulheres afetadas, em contrapartida, 
apresentam sintomas de depressão na categoria “grave”. Assim, levando-se em conta a 
discussão sobre a variável dor e a variável depressão, nota-se uma associação verdadeira 
entre dor crônica e depressão, o que é referenciado por diversos autores (Manfredini et al., 
2010; Bravo et al., 2014). 
Da mesma forma, aumentos da depressão e somatização podem ser 
indicadores de DTM (Lajnert et al., 2010; Manfredini et al., 2010). Pacientes com DTM 
apresentam mais distúrbios psicológicos e de somatização em relação à população geral, à 
semelhança do que ocorre em indivíduos que apresentam outras condiçoes de dor crônica 
(Rollman, Gillespie 2000; Suvinen et al., 2013). Mulheres com DTM apresentaram sintomas 
de somatização piores em relação aos homens (Licini et al., 2009) Em nosso estudo, as 
mulheres com DTM apresentaram um maior grau de sintomas de somatização em relação 
aos homens com DTM (Tabela 7, página 32 e Tabela 9, página 34) e as mulheres do grupo 
controle (grupo I) concentram os sintomas físicos não específicos (escala de somatização) 
na categoria “normal”, ao passo que as mulheres do grupo DTM (grupo II) concentram 
estes sintomas na categoria “grave” (Tabela 10, página 35 e Tabela 12, página 37). 
Após extensa revisão da literatura, encontramos poucas evidências 
científicas que relatam que não há associação entre renda e DTM (Slade et al., 2011) e 
uma evidência de que jovens de classe média sul-coreana apresentam mais sintomas de 
DTM (Han et al., 2011). Estes resultados discordam dos do nosso estudo onde 
encontramos que indivíduos com renda familiar menor (até 5 salários mínimos mensais ou 
cerca de R$ 3.600,00) apresentam mais sintomas de DTM (Tabela 15, página 40). 
Provavelmente, em nosso meio, existam indivíduos com renda menor que estejam sujeitos 
a um maior estresse emocional e a alterações do estado psíquico devido a vivenciarem um 
padrão socioeconômico aquém de suas necessidades, uma realidade sócio-econômica e 
demográfica distinta dos padrões americanos e sul-coreanos. 
 Os gêneros feminino e masculino do grupo de estudo e controle não 
diferiram em relação à variável escolaridade e isso discorda dos resultados de Blanco-
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Hungria et al., 2012, onde encontraram que um baixo nível educacional foi correlacionado 
a um aumento na intensidade da dor. Por outro lado, Mundt et al., 2008, Han et al., 2011 e 
Slade et al., 2011, associaram níveis educacionais maiores (ambos médio completo e 
superior) com DTM. Nossos achados foram semelhantes aos destes autores e em 
especial, notamos pela Tabela 16 (página 40) que os indivíduos (homens e mulheres) com 
DTM situam-se em sua maioria no nível superior. Sabemos da realidade do nosso meio, 
onde a grande maioria dos estudantes de nível superior submete-se a dupla jornada 
(ensino e trabalho), onde sua renda é utilizada para arcar com os estudos e, 
consequentemente o estresse e a tensão provocada pela vida nos grandes centros 
urbanos colaboram para a gênese da DTM. 
Em relação aos fatores biológicos de susceptibilidade, há vários genes 
de predisposição genética relatados em estudos recentes (Mutlu et al., 2004; Ojima et al., 
2007; Smith et al., 2011). Neste estudo, enfocamos a análise do polimorfismo T102C do 
gene HTR2A, previamente descrito (Mutlu et al., 2004) e relacionado ao sistema 
serotoninérgico que, por sua vez está associado a vias nociceptivas. 
Notamos, em nossos resultados, que o alelo T evidencia uma 
frequência maior nos indivíduos controle e em contrapartida o alelo C apresenta-se com 
frequência aumentada nos indivíduos com DTM (p=0,0059). Esses achados vão ao 
encontro dos de Mutlu et al., 2004 que apontam que o polimorfismo T102C do gene 
HTR2A desempenha papel como mecanismo de predisposição biológica. Por outro lado, 
correlacionando-se a distribuição genotípica TT, TC, CC em indivíduos com e sem DTM 
versus as variáveis “gravidade da dor, depressão e sintomas físicos não específicos com e 
sem dor”, não se observaram diferenças estatisticamente significantes. Apesar dos alelos T 
e C estarem mais prevalentes em indivíduos controle e afetados, respectivamente, a 
ausência de correlação das variáveis biopsicossociais estudadas versus o genótipo pode 
ser explicada pelo tamanho da amostra, bem como pelo fato da DTM apresentar um 
modelo de predisposição biológica poligênico. Sabe-se que neste modelo, cada gene 
apresenta fatores aditivos, pequenos e relativamente iguais. Dessa forma, o polimorfismo 
T102C do gene HTR2A deve estar associado a outros genes predisponentes, cujo 
resultado fenotípico final é o somatório de todos os efeitos gênicos e consequente 
deflagração do quadro de DTM. Assim, estudos posteriores que abordem a interrelação 
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simultânea de vários polimorfismos predisponentes e variáveis biopsicossociais possam 
elucidar e pontuar melhor o papel individual de cada um dos fatores biológicos na gênese 
da DTM. 
No entanto, a despeito da não correlação dos genótipos com as 
variáveis biopsicossociais, o fato de observarmos a relação alélica entre afetados e 
controles nos sinaliza de forma clara a efetiva contribuição do polimorfismo T102C na 
etiopatogenia da DTM muscular. 
Ainda na mesma linha, entendemos que a correlação entre os 
polimorfismos de susceptibilidade versus os marcadores de ancestralidade possa nos 
trazer novas pespectivas quanto ao entendimento da etiopatogênese da DTM muscular, 
uma vez que partamos da premissa que a frequência gênica difere entre os grupos étnicos. 
É nesta vertente que nosso grupo está realizando seus primeiros ensaios visando clarificar 

















 A partir dos objetivos propostos neste trabalho, obtivemos as 
seguintes conclusões: 
 
1. O polimorfismo T102C do gene HTR2A desempenha um papel no 
mecanismo de predisposição biológica da Disfunção 
Temporomandibular Muscular, onde o alelo T está mais presente nos 




2. Não houve correlação estatística significante entre a presença do 
polimorfismo genético T102C do gene HTR2A com os fatores 
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Research Diagnostic Criteria for  
Temporomandibular Disorders 
 









HISTÓRIA - QUESTIONÁRIO 
Por favor, leia cada pergunta e marque somente a resposta que achar mais correta. 
1. Como você classifica sua saúde em geral? 
 Excelente 




2. Como você classifica a saúde da sua boca? 
 Excelente 




3. Você sentiu dor na face, em locais como na região das bochechas (maxilares), nos lados da 
cabeça, na frente do ouvido ou no ouvido, nas últimas 4 semanas? 
 Não 
 Sim 
[Se sua resposta foi não, PULE para a pergunta 14.a] 
[Se a sua resposta foi sim, PASSE para a próxima pergunta] 
4. Há quanto tempo a sua dor na face começou pela primeira vez? 
[Se começou há um ano ou mais, responda a pergunta 4.a] 
[Se começou há menos de um ano, responda a pergunta 4.b] 
 
4.a. Há quantos anos a sua dor na face começou pela primeira vez? 
 Ano(s) 
 
4.b. Há quantos meses a sua dor na face começou pela primeira vez? 
 Mês(es) 
5. A dor na face ocorre? 
 O tempo todo 
 Aparece e desaparece 
 Ocorreu somente uma vez 
6. Você já procurou algum profissional de saúde (médico, cirurgião-dentista, fisioterapeuta, etc.) 
para tratar a sua dor na face? 
 Não 
 Sim, nos últimos seis meses. 
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7. Em uma escala de 0 a 10, se você tivesse que dar uma nota para sua dor na face agora, NESTE 
EXATO MOMENTO, que nota você daria, onde 0 é “nenhuma dor” e 10 é “a pior dor possível”?  
NENHUMA DOR   0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 A PIOR DOR POSSÍVEL  
8. Pense na pior dor na face que você já sentiu nos últimos seis meses, dê uma nota pra ela de 0 a 
10, onde 0 é “nenhuma dor” e 10 é “a pior dor possível”? 
NENHUMA DOR   0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 A PIOR DOR POSSÍVEL  
9. Pense em todas as dores na face que você já sentiu nos últimos seis meses, qual o valor médio 
você daria para essas dores, utilizando uma escala de 0 a 10, onde 0 é “nenhuma dor” e 10 é “a pior 
dor possível”? 
NENHUMA DOR   0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 A PIOR DOR POSSÍVEL  
10. Aproximadamente quantos dias nos últimos seis meses você esteve afastado de suas 
atividades diárias como: trabalho, escola e serviço doméstico, devido a sua dor na face? 
 Dias 
11. Nos últimos seis meses, o quanto esta dor na face interferiu nas suas atividades diárias 
utilizando uma escala de 0 a 10, onde 0 é “nenhuma interferência” e 10 é “incapaz de realizar 
qualquer atividade”? 
NENHUMA 
INTERFERÊNCIA   0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
INCAPAZ DE REALIZAR 
QUALQUER ATIVIDADE 
12. Nos últimos seis meses, o quanto esta dor na face mudou a sua disposição de participar de 
atividades de lazer, sociais e familiares, onde 0 é “nenhuma mudança” e 10 é “mudança extrema”? 
 
NENHUMA 
MUDANÇA  0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
MUDANÇA 
EXTREMA  
13. Nos últimos seis meses, o quanto esta dor na face mudou a sua capacidade de trabalhar 
(incluindo serviços domésticos) onde 0 é “nenhuma mudança” e 10 é “mudança extrema”? 
 
NENHUMA 
MUDANÇA  0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
MUDANÇA 
EXTREMA  
14.a. Alguma vez sua mandíbula (boca) já ficou travada de forma que você não conseguiu abrir 
totalmente a boca?  
 Não 
 Sim 
 [Se você nunca teve travamento da mandíbula, PULE para a pergunta 15.a] 
[Se já teve travamento da mandíbula, PASSE para a próxima pergunta] 
 








15.b. Quando você mastiga, abre ou fecha a boca, você ouve um barulho (rangido) na frente do 
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15.d. Durante o dia, você range (ringi) ou aperta os seus dentes? 
 Não 
 Sim 
15.e. Você sente a sua mandíbula (boca) “cansada” ou dolorida quando você acorda pela manhã? 
 Não 
 Sim 
15.f. Você ouve apitos ou zumbidos nos seus ouvidos? 
 Não 
 Sim 




16.a. Você tem artrite reumatóide, lúpus, ou qualquer outra doença que afeta muitas articulações 
(juntas) do seu corpo? 
 Não 
 Sim 
16.b. Você sabe se alguém na sua família, isto é seus avós, pais, irmãos, etc. já teve artrite 
reumatóide, lúpus, ou qualquer outra doença que afeta várias articulações (juntas) do corpo? 
 Não 
 Sim 
16.c. Você já teve ou tem alguma articulação (junta) que fica dolorida ou incha sem ser a articulação 
(junta) perto do ouvido (ATM)? 
 Não 
 Sim 
[Se você não teve dor ou inchaço, PULE para a pergunta 17.a.] 
[Se você já teve, dor ou inchaço, PASSE para a próxima pergunta] 
 
16.d. A dor ou inchaço que você sente nessa articulação (junta) apareceu várias vezes nos últimos 
12 meses (1 ano)? 
 Não 
 Sim 
17.a. Você teve recentemente alguma pancada ou trauma na face ou na mandíbula (queixo)? 
 Não 
 Sim 
[Se sua resposta foi não, PULE para a pergunta 18] 
[Se sua resposta foi sim, PASSE para a próxima pergunta] 
 
17.b. A sua dor na face (em locais como a região das bochechas (maxilares), nos lados da cabeça, 
na frente do ouvido ou no ouvido) já existia antes da pancada ou trauma? 
 Não 
 Sim 
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19. Quais atividades a sua dor na face ou problema na mandíbula (queixo), impedem, limitam ou 
prejudicam? 
 NÃO SIM 
a. Mastigar 0 1 
b. Beber (tomar líquidos) 0 1 
c. Fazer exercícios físicos ou ginástica 0 1 
d. Comer alimentos duros 0 1 
e. Comer alimentos moles 0 1 
f. Sorrir/gargalhar 0 1 
g. Atividade sexual 0 1 
h. Limpar os dentes ou a face 0 1 
i. Bocejar 0 1 
j. Engolir 0 1 
k. Conversar 0 1 
l. Ficar com o rosto normal: sem a aparência de dor ou triste 0 1 
 
 
20. Nas últimas quatro semanas, o quanto você tem estado angustiado ou preocupado: 
 Nem um 
pouco Um pouco Moderadamente Muito Extremamente 
a. Por sentir dores de cabeça 0 1 2 3 4 
b. Pela perda de interesse ou prazer sexual 0 1 2 3 4 
c. Por ter fraqueza ou tontura 0 1 2 3 4 
d. Por sentir dor ou “aperto” no peito ou coração 0 1 2 3 4 
e. Pela sensação de falta de energia ou lentidão 0 1 2 3 4 
f. Por ter pensamentos sobre morte ou relacionados ao ato de morrer 0 1 2 3 4 
g. Por ter falta de apetite 0 1 2 3 4 
h. Por chorar facilmente 0 1 2 3 4 
i. Por se culpar pelas coisas que acontecem ao seu redor 0 1 2 3 4 
j. Por sentir dores na parte inferior das costas 0 1 2 3 4 
k. Por se sentir só 0 1 2 3 4 
l. Por se sentir triste 0 1 2 3 4 
m. Por se preocupar muito com as coisas  0 1 2 3 4 
n. Por não sentir interesse pelas coisas 0 1 2 3 4 
o. Por ter enjôo ou problemas no estômago 0 1 2 3 4 
p. Por ter músculos doloridos 0 1 2 3 4 
q. Por ter dificuldade em adormecer 0 1 2 3 4 
r. Por ter dificuldade em respirar 0 1 2 3 4 
s. Por sentir de vez em quando calor ou frio 0 1 2 3 4 
t. Por sentir dormência ou formigamento em partes do corpo 0 1 2 3 4 
u. Por sentir um “nó na garganta” 0 1 2 3 4 
v. Por se sentir desanimado sobre o futuro 0 1 2 3 4 
w. Por se sentir fraco em partes do corpo 0 1 2 3 4 
x. Pela sensação de peso nos braços ou pernas 0 1 2 3 4 
y. Por ter pensamentos sobre acabar com a sua vida 0 1 2 3 4 
z. Por comer demais 0 1 2 3 4 
aa. Por acordar de madrugada 0 1 2 3 4 
bb. Por ter sono agitado ou perturbado 0 1 2 3 4 
cc. Pela sensação de que tudo é um esforço/sacrifício 0 1 2 3 4 
dd. Por se sentir inútil 0 1 2 3 4 
ee. Pela sensação de ser enganado ou iludido 0 1 2 3 4 
ff. Por ter sentimentos de culpa 0 1 2 3 4 
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21. Como você classificaria os cuidados que tem tomado com a sua saúde de uma forma geral? 
 Excelente 




22. Como você classificaria os cuidados que tem tomado com a saúde da sua boca? 
 Excelente 




23. Qual a data do seu nascimento? 
Dia    Mês    Ano  
24. Qual seu sexo? 
 Masculino 
 Feminino 
25. Qual a sua cor ou raça? 
 Aleútas, Esquimó ou Índio Americano 
 Asiático ou Insulano Pacífico 
 Preta 
 Branca 




26. Qual a sua origem ou de seus familiares? 
 Porto Riquenho 
 Cubano 
 Mexicano 
 Mexicano Americano 
 Chicano 
 Outro Latino Americano 
 Outro Espanhol 














 Outra, favor especificar 
___________________ 
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27. Até que ano da escola / faculdade você freqüentou? 
Nunca freqüentei a escola  0 
1ªSérie 1 
2ª Série 2 




4ª Série 4 
5ª Série 5 
6ª Série 6 
















(faculdade ou pós-graduação) 
6°ano 17  
28a. Durante as 2 últimas semanas, você trabalhou no emprego ou em negócio pago ou não (não 
incluindo trabalho em casa)? 
 Não 
 Sim  
[Se a sua resposta foi sim, PULE para a pergunta 29] 
[Se a sua resposta foi não, PASSE para a próxima pergunta] 
 
28b. Embora você não tenha trabalhado nas duas últimas semanas, você tinha um emprego ou 
negócio? 
 Não 
 Sim  
[Se a sua resposta foi sim, PULE para a pergunta 29] 
[Se a sua resposta foi não, PASSE para a próxima pergunta] 
 
28c. Você estava procurando emprego ou afastado temporariamente do trabalho, durante as 2 
últimas semanas? 
 Sim, procurando emprego 
 Sim, afastado temporariamente do trabalho 
 Sim, os dois, procurando emprego e afastado temporariamente do trabalho 
 Não 
 
29. Qual o seu estado civil? 
 Casado (a) esposa (o) morando na mesma casa 
 Casado (a) esposa (o) não morando na mesma casa 
 Viúvo (a) 
 Divorciado (a) 
 Separado (a) 
 Nunca casei 
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30. Quanto você e sua família ganharam por mês durante os últimos 12 meses? 
R$ ,  
 
Não preencher. Deverá ser preenchido pelo profissional 
 Até ¼ do salário mínimo 
 De ¼ a ½ salário mínimo 
 De ½ a 1 salário mínimo 
 De 1 a 2 salários mínimos 
 De 2 a 3 salários mínimos 
 De 3 a 5 salários mínimos 
 De 5 a 10 salários mínimos 
 De 10 a 15 salários mínimos 
 De 15 a 20 salários mínimos 
 De 20 a 30 salários mínimos 
 Mais de 30 salários mínimos 
 Sem rendimento 
 
31. Qual o seu CEP? 
-  
Muito Obrigado. 
Agora veja se você deixou de responder alguma questão. 
 





















 Ambos  
3. Padrão de abertura: 
 
 Reto 
 Desvio lateral direito (não corrigido) 
 Desvio lateral direito corrigido (“S”) 
 Desvio lateral esquerdo (não corrigido) 
 Desvio lateral esquerdo corrigido (“S”) 
 Outro tipo ________________________ 
(Especifique) 
 
4. Extensão de movimento vertical 
 
Incisivo superior utilizado    
 
a. Abertura sem auxílio sem dor mm 
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 Crepitação grosseira 




 Crepitação grosseira 
 Crepitação fina 
mm mm 
(Medida do estalido na abertura) 
 




 Crepitação grosseira 




 Crepitação grosseira 
 Crepitação fina 
mm mm 
(Medida do estalido no fechamento) 
 









(NA: Nenhuma das opções acima)  
6. Excursões 
 
























c. Protrusão mm 
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(NA: Nenhuma das opções acima) 
7. Ruídos articulares nas excursões 
 
Ruídos direito 
 Nenhum Estalido Crepitação grosseira 
Crepitação 
fina 
7.a Excursão Direita 0 1 2 3 
7.b Excursão Esquerda 0 1 2 3 
7.c Protrusão 0 1 2 3 
 
Ruídos esquerdo 
 Nenhum Estalido Crepitação grosseira 
Crepitação 
fina 
7.d Excursão Direita 0 1 2 3 
7.e Excursão Esquerda 0 1 2 3 
7.f Protrusão 0 1 2 3  
INSTRUÇÕES, ÍTENS 8-10 
 
O examinador irá palpar (tocando) diferentes áreas da sua face, cabeça e pescoço. Nós gostaríamos que
você indicasse se você não sente dor ou apenas sente pressão (0), ou dor (1-3). Por favor, classifique o 
quanto de dor você sente para cada uma das palpações de acordo com a escala abaixo. Marque o número 
que corresponde a quantidade de dor que você sente. Nós gostaríamos que você fizesse uma
classificação separada para as palpações direita e esquerda. 
 
0 = Somente pressão (sem dor) 
1 = dor leve 
2 = dor moderada 
3 = dor severa 
 
8. Dor muscular extraoral com palpação Direita Esquerda 
a. Temporal posterior (1,0 Kg.) “Parte de trás da têmpora (atrás e imediatamente acima das 
orelhas).” 0 1 2 3 0 1 2 3
b. Temporal médio (1,0 Kg.) “Meio da têmpora (4 a 5 cm lateral à margem lateral das 
sobrancelhas).” 0 1 2 3 0 1 2 3
c. Temporal anterior (1,0 Kg.) “Parte anterior da têmpora (superior a fossa infratemporal e 
imediatamente acima do processo zigomático).” 0 1 2 3 0 1 2 3
d. Masseter superior (1,0 Kg.) “Bochecha/ abaixo do zigoma (comece 1 cm a frente da ATM e 
imediatamente abaixo do arco zigomático, palpando o músculo anteriormente).” 0 1 2 3 0 1 2 3
e. Masseter médio (1,0 Kg.) “Bochecha/ lado da face (palpe da borda anterior descendo até o 
ângulo da mandíbula).” 0 1 2 3 0 1 2 3
f. Masseter inferior (1,0 Kg.) “Bochecha/ linha da mandíbula (1 cm superior e anterior ao 
ângulo da mandíbula).” 0 1 2 3 0 1 2 3
g. Região mandibular posterior (estilo-hióideo/ região posterior do digástrico) (0,5 Kg.) 
“Mandíbula/ região da garganta (área entre a inserção do esternocleidomastóideo e borda 
posterior da mandíbula. Palpe imediatamente medial e posterior ao ângulo da mandíbula).” 
0 1 2 3 0 1 2 3
h. Região submandibular (pterigóideo medial/ supra-hióideo/ região anterior do digástrico) 
(0,5 Kg.)“abaixo da mandíbula (2 cm a frente do ângulo da mandíbula).” 0 1 2 3 0 1 2 3
 
9. Dor articular com palpação 
a. Polo lateral (0,5 Kg.) “Por fora (anterior ao trago e sobre a ATM).” 0 1 2 3 0 1 2 3
b. Ligamento posterior (0,5 Kg.)“Dentro do ouvido (pressione o dedo na direção anterior e 
medial enquanto o paciente está com a boca fechada).” 0 1 2 3 0 1 2 3
 
10. Dor muscular intraoral com palpação 
a. Área do pterigóideo lateral (0,5 Kg.) “Atrás dos molares superiores (coloque o dedo 
mínimo na margem alveolar acima do último molar superior. Mova o dedo para distal, para 
cima e em seguida para medial para palpar).” 
0 1 2 3 0 1 2 3
b. Tendão do temporal (0,5 Kg.) “Tendão (com o dedo sobre a borda anterior do processo 
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Especificações para os Exames de DTM 
 
A. Instruções Gerais para os Exames 
1. Todos os itens do questionário e do exame devem ser preenchidos, a 
menos que o indivíduo se recuse ou seja incapaz de colaborar. Neste caso, 
escreva “SR” (indivíduo se recusou) em letras maiúsculas ao lado do item 
do exame, e anote o porquê da recusa ou incapacidade. 
2. Todas as medidas serão conduzidas com os músculos mandibulares em 
estado passivo, a menos que o exame especifique o contrário. As 
articulações e músculos não deverão receber carga adicional ou pressão, 
em nenhum momento. 
3. Todos os registros milimétricos serão feitos com um ou dois dígitos. Se a 
medida só tiver um dígito, coloque 0 antes. Se uma medida estiver entre 
duas marcas milimétricas, registre o valor mais baixo. 
4. Os indivíduos sentarão na cadeira em uma posição aproximada de 90 
graus em relação ao examinador. 
5. Os examinadores usarão luvas durante todo o exame. 
6. Os indivíduos com próteses removíveis serão examinados com as próteses 
na boca, exceto quando for necessário avaliar a mucosa e gengiva, e para 
realizar as palpações intra-orais. Placas intra-orais ou outros aparelhos que 
não substituam dentes deverão ser removidas para o exame. 
7. Se o indivíduo tiver barba, colar ou outra barreira física em potencial que 
possa interferir com a palpação muscular ou articular, indique na ficha. 
8. Realize os procedimentos na ordem da ficha e registre todas as medidas 
nos espaços adequados da ficha. 
9. Os itens 4.d, Overbite, e 6.d, Desvio de linha média são incluídos para que 
as correções das medidas dos itens 4 e 6, respectivamente, possam ser 
feitas para se determinar os valores reais de abertura e das excursões. Para 
os itens 4.a a 4.c, o valor de overbite (4.d) deve ser somado às medidas 
para se determinar o valor real de abertura. Para os itens 6.a e 6.b, se o 
desvio de linha média (6.d) for maior do que 0, esta medida deverá ser 
acrescida a um lado da excursão lateral e subtraída do outro lado.   
[Nota do tradutor: o desvio de linha média tem de ser registrado com os dentes ocluídos 
em máxima intercuspidação habitual (MIH). Portanto, não confundir com desvio de 
abertura.]    
Por exemplo: Se um indivíduo tiver um desvio de 2 mm para a direita, 
subtraia 2 mm do valor para a excursão lateral para a direita, e some 2 mm 
ao valor da excursão lateral para a esquerda. 
[Nota do Tradutor: Itens 4a a 4c: anotar apenas a distância interincisal neste momento, 
não levando o overbite em consideração. Itens 6a e 6b: medir a distância do nicho 
labioincisal entre os incisivos centrais superiores até o nicho labioincisal entre os 
incisivos centrais inferiores não se importando com o desvio de linha média em MIH, 
neste momento. Sendo assim, os itens 4a a 4c e 6a e 6b devem ser registrados na ficha 
sem os descontos respectivos de overbite e desvio de linha média. Os valores de overbite 
e desvio de linha média deverão ser registrados nos itens 4d e 6d, respectivamente, e 
serão somados/subtraídos somente nas páginas dos algoritmos para o correto 
fechamento dos diagnósticos.]   
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Nota: Como os critérios de diagnóstico para pesquisa (RDC) exige um auto-
relato do local da dor, verificados pelo examinador, estes itens (1 e 2) foram 
transportados do questionário para o exame clínico. Isto permitirá que o 
examinador confirme o tipo e localização da dor. 
 
B. Exame  
1. Circule a resposta apropriada. Se o indivíduo indicar dor na linha média 
registre como “Ambos”. 
2. Circule a resposta apropriada. Se o relato do indivíduo, quanto ao local da 
dor, não for claro para o examinador (músculo ou articulação), pressione a 
área levemente para identificar o sítio anatômico. Por exemplo, se o 
indivíduo relatar dor na articulação, mas o examinador identificar o local 
da dor em um músculo, o achado do examinador é que será registrado. 
3. Padrão de Abertura. Instrução Geral: Peça para o indivíduo posicionar a 
mandíbula em uma posição de conforto (“Posicione sua boca em uma 
posição confortável, com os dentes levemente em contato.”). Posicione 
seu polegar logo abaixo do lábio inferior do indivíduo de maneira a revelar 
os dentes inferiores. Isto irá facilitar a observação do desvio da linha 
média. Peça para o indivíduo abrir a boca o máximo possível, mesmo que 
ele/ela sinta dor (“Abra sua boca o máximo que você puder, mesmo que 
seja um pouco doloroso”). Se o grau de desvio não for claro, use uma 
régua milimetrada em posição vertical entre os nichos dos incisivos 
superiores e inferiores (ou marque o incisivo inferior se as linhas médias 
não se corresponderem), como um guia. Peça para o indivíduo abrir três 
vezes. Se o indivíduo exibir mais de um padrão de abertura, peça que ele 
repita as três aberturas e registre de acordo com os seguintes critérios 
(nota: será avaliado somente o padrão de abertura): 
a. Reto: Se não houver desvio perceptível durante a abertura. 
b. Desvio Lateral para a esquerda ou direita: Para os desvios que 
são perceptíveis visualmente para um lado na abertura máxima, 
registre o lado para o qual o desvio ocorre. 
c. Desvio corrigido (desvio em “S”): O indivíduo apresenta um 
desvio perceptível para a direita ou esquerda, que é corrigido 
para a linha média antes ou ao alcançar a abertura máxima sem 
auxílio.  
d. Outro: O indivíduo apresenta uma abertura em solavancos (não é 
suave ou contínua) ou tem uma abertura diferente das fornecidas; 
indique na ficha esta ocorrência e o tipo de desvio. Se o 
indivíduo apresentar mais de um padrão de abertura, use esta 
categoria e escreva “mais de um”. 
4. Extensão vertical de movimento mandibular. Se o indivíduo estiver 
usando uma prótese e esta estiver solta, aperte-a contra o rebordo antes de 
iniciar todas as medidas de abertura. 
a. Abertura sem auxílio sem dor 
i. Obtendo a medida. Peça para o indivíduo posicionar a 
mandíbula em uma posição confortável. (“Coloque a 
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sua boca em uma posição de conforto.”) Peça para o 
paciente abrir a boca o máximo possível (sem auxílio), 
sem sentir dor. (“Eu gostaria que você abrisse a boca o 
máximo possível, mas sem provocar dor.”) Posicione a 
ponta da régua milimetrada na incisal do incisivo 
central superior que estiver mais vertical e meça 
verticalmente até a incisal do incisivo inferior oposto; 
registre esta medida. Indique na ficha qual incisivo 
superior foi utilizado. Se o indivíduo não abriu pelo 
menos 30 mm, repita a abertura para confirmar que o 
paciente compreendeu a instrução. Se a segunda 
abertura não ultrapassar 30 mm, registre a medida. 
b. Abertura máxima sem auxilio 
i. Obtendo a medida. Peça para o indivíduo posicionar a 
mandíbula em uma posição confortável. Então peça 
para o indivíduo abrir a boca o máximo possível, 
mesmo que ele/ela sinta dor (“Gostaria que você abrisse 
a boca o máximo possível, mesmo que seja um pouco 
desconfortável”). Posicione a ponta da régua 
milimetrada na incisal do incisivo central superior que 
estiver mais vertical e meça verticalmente até a incisal 
do incisivo inferior oposto; registre esta medida. 
ii. Dor. Pergunte para o indivíduo se ele/ela sentiu dor na 
abertura máxima sem auxílio (“Quando você abriu a 
boca desta vez, sentiu alguma dor?”). Registre se houve 
dor e a sua localização. A anotação se dá de duas 
maneiras: pelo lado esquerdo ou direito, e mais 
especificamente se a dor foi ou não na articulação. Dois 
registros são necessários nos itens 4.b e 4.c para avaliar 
a dor: registre o lado da dor como “nenhum” (0), 
“direito” (1), “esquerdo” (2), ou “ambos” (3). Também 
registre a dor na articulação como “presente” (1) ou 
“ausente” (0). Se o indivíduo não sentir dor, circule 
“NA” (9) para o local. Se ele/ela indicar pressão ou 
tensão, registre como “nenhum”.  
c. Abertura máxima com auxilio 
i. Obtendo a medida. Peça para o indivíduo posicionar a 
mandíbula em uma posição confortável. Peça para o 
indivíduo abrir a boca o máximo possível, mesmo que 
ele/ela sinta dor. Depois que o indivíduo abrir a boca, 
posicione seu polegar nos incisivos centrais superiores 
do indivíduo, e cruze seu dedo indicador em direção aos 
incisivos centrais inferiores do indivíduo. Nesta posição 
você terá a ação de alavanca necessária para forçar a 
abertura de boca do indivíduo. Use pressão moderada, 
mas não force uma abertura muito exagerada (“Estou 
 3
Anexo 2      . 
________________________________________________________________________________________________
checando para ver se consigo abrir mais a boca e irei 
parar se você levantar a mão”). Meça verticalmente da 
incisal do mesmo incisivo central superior usado antes 
até a incisal do incisivo inferior com a régua 
milimetrada; registre a medida. 
ii. Dor. Registre se o indivíduo sentiu dor e a sua 
localização (“Você sentiu dor enquanto eu tentei abrir 
mais a sua boca com meus dedos?”). Registre o local da 
dor como na abertura máxima sem auxilio. Se o 
indivíduo relatar pressão ou tensão, registre como “Sem 
dor”. 
d. Overbite. Peça para o paciente ocluir os dentes completamente. 
Com uma caneta ou a unha, marque a linha onde a incisal do 
mesmo incisivo central superior utilizado antes transpassa o 
incisivo inferior. Meça a distância da incisal do incisivo inferior 
até a linha demarcada e registre a medida. 
 
5. Ruídos da ATM na palpação para extensão vertical de movimento. 
Instruções Gerais: Os indivíduos indicarão a presença ou ausência de 
ruídos; se presente, os examinadores registrarão o tipo de ruído. Posicione 
o dedo indicador esquerdo sobre a ATM direita do paciente e o dedo 
indicador direito sobre a ATM esquerda do paciente (área pré-auricular). 
A polpa do dedo direito é colocada logo à frente do tragus. Peça para que 
o paciente abra lentamente a boca o máximo possível, mesmo se causar 
dor. Cada fechamento deverá trazer os dentes para a posição de máxima 
intercuspidação habitual (MIH). Pergunte ao indivíduo: “Enquanto eu 
mantiver meus dedos sobre sua articulação, eu gostaria que você abrisse 
sua boca o máximo que você pudesse e, então, fechasse vagarosamente até 
que seus dentes ocluíssem por completo.” Peça para o paciente abrir e 
fechar três vezes. Registre a ação/ruído que a articulação produzir na 
abertura e fechamento conforme detectada durante a palpação e como 
definido abaixo. 
a. Definição dos ruídos 
0= Nenhum 
1= Estalido. Um ruído distinto, de duração rápida e muito limitada, 
com começo e final nítidos, que geralmente soa como um “estalido”. 
Circule este item somente se o estalido for reproduzível em duas de 
três aberturas/fechamentos. 
2= Crepitação grosseira. Um ruído contínuo, por um longo período 
durante o movimento. Não é rápido como um estalo; o ruído pode 
produzir barulhos contínuos e simultâneos. Não é um ruído abafado; 
é um ruído de osso esfregando em osso ou pedra contra pedra. 
3= Crepitação fina. Um rangido fino que é continuo por um longo 
período durante o movimento de abertura ou fechamento. Não é 
breve como um estalido; este ruído pode ser composto de vários 
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barulhos simultâneos. Pode ser descrito como um ruído de algo se 
esfregando contra uma superfície áspera. 
b. Pontuação dos ruídos. Enquanto que muitos dos seguintes tipos 
de ruídos não sejam pertinentes para os critérios diagnósticos 
específicos, esta exaustiva lista de definições é fornecida para 
melhor delinear como os tipos de ruídos necessários para RDC 
podem diferir de outros sons. 
i. Estalo reproduzível na abertura. Se durante a abertura 
e fechamento em MIH for observado um estalo em dois 
de três movimentos de abertura, registre positivo para 
estalo na abertura. 
ii. Estalo reproduzível no fechamento. Um estalo presente 
em dois de três movimentos de fechamento mandibular. 
iii. Estalo recíproco reproduzível. Este ruído é 
determinado pela medida milimétrica dos estalos na 
abertura e fechamento e da eliminação de ambos os 
estalos quando o indivíduo abre e fecha a partir de uma 
posição protruída. Com a régua milimetrada, meça a 
distância interincisal de quando os primeiros estalos de 
abertura e fechamento são escutados. Meça da borda 
incisal do incisivo central superior, já identificado no 
item 4, até a borda incisal do incisivo inferior oposto. 
Se o estalo cessar e, por isso, não puder ser medido, 
deixe os espaços da ficha em branco. [Nota do tradutor: 
isto é, na ausência de estalo, as lacunas de preenchimento dos 
itens 5a e 5b permanecem em branco] (A análise 
computadorizada irá indicar que este não é um estalido 
recíproco; mesmo que o estalido estivesse presente, ele 
não continuou presente.) Avalie a eliminação dos 
estalos na abertura protrusiva pedindo para que o 
indivíduo primeiro protrua a mandíbula ao máximo. Em 
seguida, peça para que o indivíduo abra e feche desta 
posição mandibular protruída. Os estalos de abertura e 
fechamento serão naturalmente eliminados. Circule 
“Sim” (1) se durante abertura e fechamento o estalo 
puder ser eliminado na posição mais protruída ou mais 
anterior da mandíbula. Se o estalo não for eliminado, 
circule “Não” (0). Se o indivíduo não apresentar estalos 
reproduzíveis na abertura ou fechamento, circule “NA”. 
iv. Estalo não-reproduzível (não registre). Um estalo não-
reproduzível está presente se o ruído só é demonstrado 
periodicamente durante abertura ou fechamento; não 
pode ser reproduzido em pelo menos dois de três 
movimentos inteiros. Mais de um ruído pode ser 
circulado para abertura (a), fechamento (b). Se o item 
Nenhum (0), for circulado, nenhuma outra resposta 
poderá ser circulada. 
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6. Movimentos Mandibulares Excursivos. 
a. Excursão Lateral Direita 
i. Obtendo as medidas. Peça para o indivíduo abrir um 
pouco a boca e mover a mandíbula o máximo possível 
para a direita, mesmo se for desconfortável. Se 
necessário, repetir o movimento. (Exemplo: “mova sua 
mandíbula o máximo para a direita, mesmo que seja 
desconfortável, e retorne com a sua mandíbula para a 
posição normal. Mova sua mandíbula novamente para o 
lado direito.”) Com os dentes levemente separados, use 
uma régua milimetrada para medir do nicho labioincisal 
entre os incisivos centrais superiores até o nicho 
labioincisal entre os incisivos centrais inferiores; 
registre a medida. 
ii. Dor. Pergunte ao indivíduo se ele/ela sentiu dor. 
Registre se o indivíduo sentiu dor e o seu local. A 
localização é registrada de duas maneiras: lado 
esquerdo e/ou direito, e especificamente se sentiu dor 
na articulação. Dois registros são necessários para os 
itens 6.a ao 6.c para avaliar a dor: registre o lado da dor 
como “nenhum” (0), “direito” (1), “esquerdo” (2), ou 
“ambos” (3). Também registre se a dor está presente (1) 
ou ausente (0). Se o indivíduo não sentir dor, circule 
“NA” (9). (“Você sentiu dor quando moveu a 
mandíbula para o lado?”) Se o indivíduo relatar pressão 
ou tensão registre como “Nenhum”. 
b. Excursão Lateral Esquerda 
i. Obtendo a Medida. Peça para o indivíduo mover a 
mandíbula o máximo possível para o lado esquerdo. 
(“Agora eu gostaria que você movimentasse a 
mandíbula o máximo possível para o outro lado e 
retornasse a posição normal.”) Registre esta medida da 
mesma maneira como para a excursão lateral direita. 
ii. Dor. Pergunte ao indivíduo se ele/ela sentiu dor e o seu 
local. (“Você sentiu dor quando moveu a mandíbula 
para o lado?”) Registre os locais de dor como na 
excursão lateral direita. Se o indivíduo relatar pressão 
ou tensão, registre como “Nenhum”. 
c. Protrusão 
a. Obtendo a Medida. Peça para o indivíduo abrir um 
pouco a boca e protruir à mandíbula. (“Deslize a sua 
mandíbula para frente o máximo possível, mesmo 
que seja desconfortável.”) Se o paciente tem um 
trespasse vertical exagerado, peça a ele/ela para 
abrir ainda mais de forma que ele/ela faça protrusão 
sem interferência dos incisivos superiores.  
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ii. Dor. Pergunte ao indivíduo se ele/ela sentiu dor. 
Registre se o indivíduo sentiu dor e o local. (“Você 
sentiu dor quando movimentou sua mandíbula para 
frente?”). Registre os locais de dor conforme durante a 
excursão lateral direita. Se o indivíduo relatar pressão 
ou tensão, registre como “Nenhum”. 
d. Desvio de Linha Média. Se os nichos entre os incisivos centrais 
superiores e inferiores não estiverem alinhados verticalmente, 
determine a diferença horizontal entre os dois enquanto o 
indivíduo estiver em MIH. Meça em milímetros à distância do 
nicho inferior para o nicho superior e em qual lado o nicho 
inferior está localizado. Se o desvio de linha média for menor do 
que 1mm, ou não houver desvio, registre “00”. 
7. Ruídos da ATM a Palpação Durante Excursão Lateral e Protrusão. 
Peça para o indivíduo mover a mandíbula para a direita, esquerda e para 
frente (ver item 6). 
a. Definição dos Ruídos. Ver item 5 
b. Pontuação dos Estalidos. 
i. Estalido Laterotrusivo ou Protrusivo Reproduzível. 
Ocorre quando a ATM estala em dois a cada três 
movimentos laterais ou protrusivos da mandíbula 
respectivamente. 
ii. Estalido Laterotrusivo ou Protrusivo Não-reproduzível. 
Um estalido não-reproduzível está presente quando este 
ocorre somente periodicamente durante os movimentos 
laterotrusivos ou protrusivos, mas não podem ser 
reproduzidos em pelo menos dois de três movimentos. 
Não registrar. 
 
C. Instrução Geral para Palpação Muscular e Articular 
1. O exame dos músculos e cápsulas articulares para avaliar sensibilidade 
necessita que você pressione o local específico utilizando a ponta do dedo 
indicador e do terceiro dedo com uma pressão padronizada: as palpações 
serão feitas com 1 kg de pressão para os músculos extra-orais e 0,5 kg de 
pressão para as articulações e músculos intra-orais. Palpe os músculos 
utilizando a mão oposta para abraçar a cabeça, obtendo estabilidade. A 
mandíbula do indivíduo deve estar em repouso, sem contato entre os 
dentes. Palpe enquanto os músculos estiverem em estado passivo. Se 
necessário, peça para o paciente apertar os dentes e relaxar para que você 
possa identificar e garantir que você esteja palpando o local correto do 
músculo (“Vou pressionar alguns músculos. Gostaria que você apertasse 
os dentes e relaxasse, e em seguida mantivesse seus dentes levemente 
afastados”.) Primeiro localize o sítio de palpação usando os guias descritos 
e pressione. Como o local de sensibilidade máxima pode variar de 
indivíduo para indivíduo e é localizado, é importante que você pressione 
várias áreas de uma região específica para determinar se a sensibilidade 
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existe. Antes de começar a palpação, diga: “Nesta parte do exame, gostaria 
que me dissesse se sentiu dor ou pressão enquanto eu palpo algumas partes 
da sua cabeça e face.” Pergunte ao indivíduo para dizer se a palpação é 
dolorosa ou se ele/ela sente apenas uma pressão. Se o indivíduo relatar 
dor, pergunte se é leve, moderada ou severa. Registre qualquer resposta 
equivocada ou relato de pressão como “Sem Dor”. 
2. Descrição dos Sítios Musculares Extra-orais (pressão digital de 1 kg). 
a. Temporal (Posterior). Palpe as fibras posteriores desde a área de 
trás das orelhas até acima das orelhas. Peça para o indivíduo 
apertar os dentes e relaxar para ajudar a identificar o músculo. 
Percorra os dedos em direção a face do indivíduo (medialmente) 
até a borda anterior da orelha. 
b. Temporal (Médio). Palpe as fibras na depressão em torno de 4-
5cm lateralmente à borda lateral da sobrancelha.  
c. Temporal (Anterior). Palpe as fibras na fossa infratemporal, 
imediatamente acima do processo zigomático. Peça para o 
indivíduo apertar os dentes e relaxar para ajudar a identificar o 
músculo. 
d. Origem do Masseter. Peça para o indivíduo apertar os dentes e 
relaxar para você observar o local do masseter. Palpe a origem 
do músculo começando pela área 1cm à frente da ATM e 
imediatamente abaixo do arco zigomático, e palpe anteriormente 
até a borda do músculo.   
e. Corpo do Masseter. Comece logo abaixo do processo zigomático 
na borda anterior do músculo. Palpe desta região para baixo e 
para trás em direção ao ângulo da mandíbula em uma região de 
mais ou menos dois dedos de largura. 
f. Inserção do Masseter. Palpe a área 1cm superior e anterior ao 
ângulo da mandíbula. 
g. Região Mandibular Posterior (Estilo-hióideo/Digástrico 
Posterior) (pressão digital: 0,5 kg). Peça para o indivíduo 
inclinar a cabeça um pouco para trás. Localize a área entre a 
inserção do músculo esternocleidomastóideo e a borda posterior 
da mandíbula. Posicione o dedo em uma direção medial e para 
cima (e não na mandíbula). Palpe a área imediatamente medial e 
posterior ao ângulo da mandíbula. 
h. Região Submandibular (Pterigóideo Medial, Supra-hióideos, 
Digástrico Anterior) (pressão digital: 0,5 kg). Localize o sítio 
abaixo da mandíbula em um ponto 2cm anterior ao ângulo da 
mandíbula. Palpe superiormente, em direção a mandíbula. Se o 
indivíduo sentir muita dor nesta área, tente determinar se ele/ela 
está relatando dor muscular ou nodular. Se forem os nódulos, 
indique na ficha. 
3. Descrição de Sítios de Palpação Articulares Específicos (pressão digital: 
0,5 kg). 
 8
Anexo 2      . 
________________________________________________________________________________________________
a. Pólo Lateral. Posicione seu dedo indicador imediatamente 
anterior ao trágus da orelha e sobre a ATM do indivíduo. Peça 
para o indivíduo abrir um pouco a boca até que você sinta o pólo 
lateral do côndilo transladar para frente. Use 0,5 kg de pressão no 
lado que está sendo palpado, segurando a cabeça com a mão 
oposta. 
b. Ligamento Posterior. Este sítio pode ser palpado pelo meato 
acústico. Posicione a ponta do dedo mínimo direito no meato 
externo esquerdo do indivíduo e a ponta do dedo mínimo 
esquerdo no meato externo direito do indivíduo. Aponte os dedos 
em direção ao examinador e peça para o indivíduo abrir a boca 
levemente (ou de forma mais ampla se necessário) para assegurar 
que o movimento articular seja sentido com as pontas dos dedos. 
Pressione firmemente o lado direito e o esquerdo enquanto o 
paciente estiver em MIH. (Trocar as luvas de procedimento). 
4. Descrição dos Sítios de Palpação Intra-orais Específicos (pressão digital: 
0,5 kg). Explique para o indivíduo que você agora palpará áreas dentro da 
boca. Peça para o paciente manter a mandíbula em uma posição relaxada. 
a. Área do Pterigóideo Lateral. Antes da palpação, certifique-se que 
as unhas dos dedos estão curtas para evitar falso-positivo. Peça 
para o indivíduo abrir a boca e mover a mandíbula para o lado 
que está sendo examinado. (“Mova a mandíbula em direção a 
minha mão”). Posicione o dedo indicador na porção lateral do 
rebordo alveolar acima dos molares superiores do lado direito. 
Mova o dedo distalmente, para cima, e medialmente para a 
palpação. Se o dedo indicador for muito grande, use o dedo 
mínimo. 
b. Tendão do Temporal. Após completar a palpação do pterigóideo 
lateral, rotacione o dedo indicador lateralmente próximo ao 
processo coronóide, peça para o indivíduo abrir a boca 
levemente, e mova seu dedo para cima em direção a borda 
anterior do processo coronóide. Palpe a porção mais superior do 
processo. Nota: É difícil determinar em alguns indivíduos se eles 
estão sentindo dor no pterigóideo lateral ou no tendão do 
temporal. Rotacione e palpe com o dedo indicador medialmente 
e então lateralmente. Se ainda estiver difícil, o pterigóideo lateral 
é geralmente o mais sensível dos dois.    
 
 
Esta Tradução é parte da  seguinte publicação 
Dworkin SF, LeResche L. Research diagnostic criteria for temporomandibular disorders: review, criteria, 
examinations and specifications, critique. J Craniomand Disord 1992;6:339-342.  
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 CRITÉRIOS de DIAGNÓSTICO em PESQUISA 
 
A. Eixo 1: Condições Clínicas de DTM 
 
As vantagens e desvantagens das várias classificações para as DTM foram 
discutidas na Parte I. O objetivo da classificação proposta nesta seção é de fornecer 
critérios padronizados para fins de pesquisa, baseados no estágio atual do 
conhecimento sobre as DTM. É importante enfatizar que os critérios de classificação 
e os métodos de avaliação foram criados para maximizar a confiabilidade das 
pesquisas e minimizar a variabilidade nos métodos de exame e no julgamento clínico 
que possam influenciar o processo de classificação. Sendo assim, os critérios de 
classificação são para fins de pesquisas clinicas e epidemiológicas. As vantagens e 
limitações destes critérios para a prática clínica não foram consideradas. 
Os seguintes aspectos da classificação proposta são desenhados para aumentar a 
padronização dos diagnósticos das pesquisas: 
1. Foi feita uma tentativa de não se utilizar termos suscetíveis a interpretações 
ambígüas. Palavras como “raramente” ou “freqüentemente” foram evitadas. 
As frases como “abertura limitada” foram substituídas por medidas 
especificas, por exemplo, “abertura máxima sem auxílio menor ou igual a 
35mm.” 
2. Cada critério está relacionado a um grupo específico de itens de exame e/ou 
entrevista, que podem ser encontrados nos materiais de avaliação propostos 
(ver Parte III na história, exame e especificações). Para cada item do 
exame, especificações detalhadas são fornecidas para a realização dos 
procedimentos clínicos utilizados para obtenção da medida. Usando as 
especificações fornecidas, os examinadores (dentistas ou THD) podem ser 
calibrados a níveis confiáveis para obtenção de cada medida. 
3. Os critérios têm sido testados para confirmação de sua consistência interna 
e lógica através de sua aplicação a bases de dados de exames e entrevistas 
já existentes com milhares de casos e controles de DTM. (Estas análises 
estão sendo preparadas para publicação.) Este exercício nos assegura que os 
critérios podem, de fato, ser operacionalizados e que eles produzem 
prevalências razoavelmente semelhantes, padrões lógicos de diagnósticos 
múltiplos e uma diferenciação de populações com diagnósticos dito como 
mutuamente exclusivos. É possível que ambigüidades ou inconsistências 
persistam mesmo com estas precauções. Se forem encontradas por um 
investigador usando estes critérios, os autores gostariam de ser informados 
para que sejam feitas mudanças nas próximas versões. É essencial 
reconhecer que a validação destes critérios de diagnóstico (em termos de 
mecanismos causais, prognóstico, resposta ao tratamento, consistência 
interna de achados objetivos e outros critérios de validação) ainda deverá 
ser avaliada através de sua aplicação em pesquisas. 
Este sistema de diagnóstico, como é proposto, não é hierárquico e permite a 
possibilidade de múltiplos diagnósticos para um mesmo indivíduo. Os 
diagnósticos são divididos em três grupos: 
I. Diagnósticos musculares 
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 a. Dor miofascial 
b. Dor miofascial com abertura limitada 
II. Deslocamento de disco 
a. Deslocamento de disco com redução 
b. Deslocamento de disco sem redução, com abertura limitada 
c. Deslocamento de disco sem redução, sem abertura limitada 
III. Artralgia, artrite, artrose 
a. Artralgia 
b. Osteoartrite da ATM 
c. Osteoartrose da ATM 
Este sistema de diagnóstico não é abrangente; ainda existe uma falta de 
informação quanto à confiabilidade dos critérios e métodos de avaliação para que 
desordens mais raras possam ser incluídas com o intuito de se desenvolver um 
sistema de classificação mais abrangente. Ao invés disso, os participantes 
concordaram que um sistema de classificação padronizado para as DTM mais 
comuns deveria ser a prioridade neste momento. 
As regras para os diagnósticos são: Um indivíduo poderá receber no 
máximo um diagnóstico muscular (Grupo I) (ou dor miofascial ou dor miofascial 
com limitação de abertura, mas não ambos). Além disso, cada articulação poderá 
conter no máximo um diagnóstico do Grupo II e um do Grupo III. Isto é, os 
diagnósticos dentro de qualquer grupo são mutuamente exclusivos. Isto significa 
que um indivíduo pode receber desde nenhum diagnóstico (sem condições 
articulares ou musculares) até cinco diagnósticos (um diagnóstico muscular + um 
diagnóstico do Grupo II e um diagnóstico do Grupo III para cada articulação). Na 
prática, os casos com mais de três diagnósticos são muito raros. 
As sessões seguintes listam os critérios para cada desordem. Os itens 
dados após cada critério referem-se ao item do exame (E) e/ou questionário (Q) 
utilizados para se avaliar aquele critério.  
 
Grupo I: Desordens Musculares 
 
As desordens musculares incluem tanto as desordens dolorosas como as 
não-dolorosas. Esta classificação lida somente com as desordens dolorosas mais 
comuns associadas as DTM. Ao usar esta classificação, as seguintes condições 
menos comuns deverão ser excluídas: espasmo muscular, miosite e contratura. Os 
critérios para estas desordens estão incluídos no Apêndice ao final dos critérios 
para o Eixo I.  
I.a. Dor Miofascial: Dor de origem muscular, incluindo uma reclamação de dor, 
assim como dor associada a áreas localizadas sensíveis a palpação do músculo. 
 1. Relato de dor na mandíbula, têmporas, face, área pré-auricular, ou 
dentro da orelha em repouso ou durante a função (Q3); mais 
 2. Dor relatada pelo indivíduo em resposta a palpação de três ou mais dos 
20 sítios musculares seguintes (os lados esquerdo e direito contam como sítios 
separados para cada músculo): temporal posterior, temporal médio, temporal 
anterior, origem do masseter, corpo do masseter, inserção do masseter, região 
posterior de mandíbula, região submandibular, área do pterigóideo lateral e tendão 
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 do temporal. Pelo menos um dos sítios deve estar no mesmo lado da queixa de 
dor. (E 1, 8, 10).  
I.b. Dor Miofascial com Abertura Limitada: Movimento limitado e rigidez do 
músculo durante o alongamento na presença de uma dor miofascial. 
 1. Dor miofascial conforme definida no item 1.a; mais 
 2. Abertura sem auxílio e sem dor < 40 mm (E 4a, 4d); mais 
 3. Abertura máxima com auxílio (extensão passiva) de 5 mm ou mais, 
maior que a abertura sem auxílio e sem dor (E 4a, 4c, 4d). 
 
 
Grupo II: Deslocamentos do Disco 
 
II.a. Deslocamento do Disco Com Redução: O disco está deslocado de sua 
posição entre o côndilo e a eminência para uma posição anterior e medial ou 
lateral, mas há uma redução na abertura, freqüentemente resultando em um ruído. 
Note que quando este diagnóstico for acompanhado de dor na articulação, um 
diagnóstico de artralgia (III.a) ou osteoartrite (III.b) também deverá ser 
considerado. 
1. Ou: 
a. Estalido recíproco na ATM (estalido em abertura e fechamento 
verticais, sendo que o estalido na abertura ocorre em uma 
distância interincisal pelo menos 5 mm maior que à distância 
interincisal na qual ocorre o estalido durante o fechamento e 
considerando-se que o estalido é eliminado durante a abertura 
protrusiva), reproduzível em dois de três experimentos 
consecutivos (E5); ou 
b. Estalido da ATM em um dos movimentos verticais (abertura 
ou fechamento), reproduzível em dois de três experimentos 
consecutivos e estalido durante excursão lateral ou protrusão, 
reproduzível em dois de três experimentos consecutivos. (E 5a, 
5b, 7). 
II.b. Deslocamento do Disco Sem Redução, Com Abertura Limitada: Uma 
condição na qual o disco é deslocado da posição normal entre o côndilo e a fossa 
para uma posição anterior e medial ou lateral, associado com abertura mandibular 
limitada. 
1. História de limitação significante de abertura (Q 14 – ambas as partes); 
mais 
2. Abertura máxima sem auxílio menor ou igual a 35 mm (E 4b, 4d); 
mais 
3. Abertura com auxílio aumenta a abertura máxima em 4 mm ou menos 
(E 4b, 4c, 4d); mais 
4. Excursão contralateral < 7 mm e/ou  desvio sem correção para o lado 
ipsilateral durante abertura (E 3, 6a ou 6b, 6d); mais 
5. Ou: (a) ausência de ruídos articulares, ou (b) presença de ruídos 
articulares não concordando com os critérios para o deslocamento de 
disco com redução (ver II.a) (E 5, 7). 
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 II.c. Deslocamento do Disco Sem Redução, Sem Abertura Limitada: Uma 
condição na qual o disco é deslocado de sua posição entre o côndilo e a eminência 
para uma posição anterior e medial ou lateral, não associada com abertura 
limitada. 
1. História de limitação significante de abertura mandibular (Q14 – 
ambas as partes); mais 
2. Abertura máxima sem auxílio > 35 mm (E 4b, 4d); mais 
3. Abertura com auxílio aumenta a abertura em 5mm ou mais (E 4b, 4c, 
4d); mais 
4. Excursão contralateral maior ou igual a 7mm (E 6a ou 6b, 6d); mais 
5. Presença de ruídos articulares não concordando com os critérios de 
deslocamento de disco com redução (ver II.a) (E 5, 7). 
6. (Nos estudos que permitem uso de imagens, os critérios associados às 
imagens também devem coincidir. O investigador deve relatar se o 
diagnóstico foi dado com a utilização de imagem ou se foi baseado 
somente em critérios clínicos e história). Imagens por artrografia ou 
ressonância magnética (IRM) revelam deslocamento do disco sem 
redução. 
a. Artrografia: (1) Na posição de MIH, o compartimento anterior parece 
ser maior e mais marcado com contraste do que em uma articulação 
normal; (2) durante a abertura, uma quantidade significante de 
contraste é retida anteriormente. 
b. IRM: (1) Em MIH, a banda posterior do disco está claramente 
localizada anterior à posição de 12:00, pelo menos na posição de 
11:30; (2) em abertura completa, a banda posterior permanece anterior 
a posição de 12:00. 
 
 
Grupo III: Artralgia, Artrite, Artrose 
 
 Ao fazer diagnósticos das desordens deste grupo, as poliartrites, as injúrias 
traumáticas agudas e infecções na articulação devem antes ser excluídas, como 
descrito na página 330. 
III.a. Artralgia: Dor e sensibilidade na cápsula articular e/ou no revestimento 
sinovial  da ATM. 
1. Dor em um ou ambos sítios articulares (pólo lateral e/ou ligamento 
posterior) durante a palpação (E9); mais 
2. Um ou mais dos seguintes auto-relatos de dor: dor na região da 
articulação, dor na articulação durante abertura máxima sem auxílio, 
dor na articulação durante abertura com auxílio, dor na articulação 
durante excursão lateral. (E 2, 4b, 4c, 4d, 6a, 6b) 
3. Para o diagnóstico de artralgia simples, uma crepitação grosseira deve 
estar ausente. (E 5, 7). 
III.b. Osteoartrite da ATM: Uma condição inflamatória dentro da articulação 
que resulta de uma condição degenerativa das estruturas articulares.  
1. Artralgia (ver III.a); mais 
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 2. a ou b (ou ambos): 
a. Crepitação grosseira na articulação (E 5,7). 
b. Imagem - Tomogramas mostram um ou mais dos seguintes: erosão do 
delineamento cortical normal, esclerose de partes ou de todo o côndilo 
e eminência articular, achatamento das superfícies articulares, 
presença de osteofito. 
III.c. Osteoartrose da ATM: Uma desordem degenerativa da articulação na qual 
a forma e estrutura articulares estão anormais.  
1. Ausência de todos os sinais de artralgia,  isto é, ausência de dor na 
região da articulação e ausência de dor a palpação na articulação, 
durante abertura máxima sem auxílio e nas excursões laterais (ver 
III.a); mais 
2. a ou b (ou ambos): 
a. Crepitação grosseira na articulação (E 5,7). 
b. Imagem - tomogramas mostram um ou mais dos seguintes: erosão do 
delineamento cortical normal, esclerose de partes ou de todo o côndilo 
e eminência articular, achatamento das superfícies articulares, 
presença de osteofito. 
 
APENDICE DO EIXO I: Descartando Condições Articulares e Musculares Antes do 
Uso dos Critérios do RDC 
 
I. Espasmo Muscular, Miosite e Contratura. 
Enquanto os critérios de diagnóstico para espasmos musculares, miosite e 
contratura não são precisos, as seguintes diretrizes gerais são oferecidas: o 
espasmo muscular é caracterizado por uma contração muscular contínua; a 
miosite é caracterizada por uma sensibilidade generalizada em um músculo 
específico associado com um trauma ou infecção conhecida; a contratura é 
caracterizada por uma limitação de movimentos e rigidez durante a extensão 
passiva. Estes critérios são menos específicos do que aqueles oferecidos para as 
categorias principais do RDC devido à falta de pesquisa destas condições menos 
comuns. 
 
II. Poliartrites, Injúria Traumática Aguda. Os casos de artralgia da ATM e 
envolvimento sintomático de outras articulações do corpo sem evidência 
traumática devem ser avaliados por um reumatologista, em relação à 
presença ou ausência de uma condição poliartrítica específica, como a 
artrite reumatóide, artrite reumatóide juvenil, doenças articulares 
induzidas pelo depósito de cristais, doença de Lyme, ou outras condições 
sistêmicas relativamente raras que afetam as articulações. Por causa da 
falta de uma abordagem bem definida para o diagnóstico, e a eficácia 
limitada dos testes diagnósticos disponíveis, diferentes reumatologistas 
podem usar critérios diferentes para definir a presença ou ausência de tal 
poliartrite. O diagnóstico do reumatologista deve ser visto como “padrão 
ouro”. Os casos com diagnóstico de um envolvimento poliartrítico 
sistêmico não devem ser agrupados com qualquer outra subentidade 
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 listada em “Outras Condições Articulares”. Um item para as poliartrites 
foi incluído como questão 16 do questionário. Se a resposta para a parte a 
ou b da questão 16 for “sim”, ou se ambas as partes c e d forem 
respondidas com “sim”, o caso deve ser avaliado por um reumatologista. 
Os casos agudos de exposição traumática da face ou mandíbula devem ser 
examinados para uma possível artropatia traumática aguda da ATM. O quadro 
clínico é caracterizado por dor e sensibilidade da ATM afetada, limitação de 
movimento devido à dor e perda ou uma diminuição de contatos oclusais no lado 
afetado devido ao aumento da pressão intra-articular. Esta categoria diagnóstica 
não deve ser incluída nas subentidades listadas em “Outras Condições 
Articulares”. Um item para a artrite traumática aguda foi incluído como questão 
17 do questionário. 
 
Esta Tradução é parte da seguinte publicação 
Dworkin SF, LeResche L. Research diagnostic criteria for temporomandibular disorders: review, criteria, 
examinations and specifications, critique. J Craniomand Disord 1992;6:327-330.  
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Abstract: 
Temporomandibular disorders (TMD) encompass a group of 
musculoskeletal and neuromuscular conditions that involve the 
temporomandibular joint, masticatory muscles, and all associated tissues. 
Considered a subclassification of musculoskeletal disorders, TMD have been 
identified as a major cause of non-dental pain in the orofacial region. The 
objective of this study was to characterize the distribution of the T102C 
polymorphism in the gene that codifies the serotonin receptor 5HTR2A in 
individuals with myogenous TMD and controls, and to correlate the 
presence of genetic polymorphism with the biopsychosocial factors in the 
Research Diagnostic Criteria (RDC/TMD) Axis II. The sample consisted of 
258 individuals, 125 with myogenous TMD and 133 controls. Our results 
indicate that women with DTM have more pain and depression symptoms 
than men. Individuals with low family income have more TMD symptoms. 
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The T allele of the gene HTR2A is more frequent in controls, and allele C is 
more frequent in those with TMD. The findings show that the T102C 
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Temporomandibular disorders (TMD) encompass a group of musculoskeletal and 
neuromuscular conditions that involve the temporomandibular joint, masticatory muscles, 
and all associated tissues. Considered a subclassification of musculoskeletal disorders, TMD 
have been identified as a major cause of non-dental pain in the orofacial region. The 
objective of this study was to characterize the distribution of the T102C polymorphism in the 
gene that codifies the serotonin receptor 5HTR2A in individuals with myogenous TMD and 
controls, and to correlate the presence of genetic polymorphism with the biopsychosocial 
factors in the Research Diagnostic Criteria (RDC/TMD) Axis II. The sample consisted of 258 
individuals, 125 with myogenous TMD and 133 controls. Our results indicate that women with 
DTM have more pain and depression symptoms than men. Individuals with low family 
income have more TMD symptoms. The T allele of the gene HTR2A is more frequent in 
controls, and allele C is more frequent in those with TMD. The findings show that the T102C 
polymorphism of the gene HTR2A increases biological predisposition.  
 






 Temporomandibular disorders (TMD) encompass a group of musculoskeletal and 
neuromuscular conditions that involve the temporomandibular joint, the masticatory muscles, 
and all associated tissues. Considered a subclassification of musculoskeletal disorders, TMD 
have been identified as major cause of non-dental pain in the orofacial region (Leeuw, 2013). 
TMD are more frequent in adults aged 20 to 50 years, especially females in ratios 
that vary from 3:1 to 9:1 (Dworkin et al., 1990; Scrivani et al., 2008; Blanco-Hungria et al., 
2012; Kohler et al., 2013). 
The gold standard for diagnosing TMD is the Research Diagnostic Criteria 
(RDC). This is a validated and reliable method for classifying TMD divided into two axes: 
Axis I (physical examination) characterizes the disorders into chronic myofascial pain, 
articular disc displacements, arthralgia, osteoarthritis, and osteoarthrosis; and Axis II involves 
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biopsychosocial assessment (Dworkin and LeResche, 1992). The main biopsychosocial 
variables are age, pain intensity, pain duration, nonspecific physical symptoms with and 
without pain, depression, and income. 
 The etiology for TMD is multifactorial. Biological factors of genetic predisposition 
combine with behavioral, social, emotional, and/or cognitive factors, which ultimately 
contribute to the establishment of TMD signs and symptoms (Leeuw, 2008). 
 The multifactorial nature of TMD suggests that a number of different genetic loci 
may play a role in the etiology and genetic predisposition of this disorder. Some of the known 
genetic polymorphisms include the T102C polymorphism of the gene that codifies the 
serotonin receptor (HTR2A, OMIM *182135), associated with TMD (Mutlu et al., 2004). 
 Serotonin (5-hydroxytriptamin, 5-HT) is an important neurotransmitter that 
participates in distinct physiological processes, such as sleep, appetite, thermoregulation, 
pain perception, hormone secretion, and sexual behavior. Serotonergic system abnormalities 
have been implicated in many conditions, such as depression, migraine, epilepsy, obsessive-
compulsive disorder, and affective disorders. Like other neurotransmitters, 5-HT is released 
in the synapse and acts on specific receptors on the postsynaptic membrane. At least six 
types of 5-HT receptors have been identified based on radioligand affinity for the receptor: 5-
HTR1A, 1B, 1C, 1D, 2, 3, and 7 (Peroutka, 1988; Dean et al., 2014; Gasbarri and Pompili, 
2014). 
 The number of studies that correlated predisposing genotype, phenotype, and 
environmental factors is scarce. Hence, the objective of this study was to characterize the 
distribution of the T102 polymorphism of the gene that codifies the serotonin receptor 
5HTR2A in individuals with myogenous temporomandibular disorders and controls, and to 




Sample and Ethics 
This observational, cross-sectional study, based in STROBE guidelines, included 258 
individuals, 133 controls (80 women and 53 men = Group I) with a mean age of 33.6 years 
and 125 individuals with myogenous TMD (108 women and 17 men = Group II) with a mean 
age of 40.1 years. Group I consisted of subjects from the general population who 
volunteered for the study and were not biologically related to the individuals in Group II. 
Group II consisted of individuals with myogenous TMD followed at the Outpatient TMD and 
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Orofacial Pain Clinic of the Federal University of São Paulo/Hospital São Paulo. The study 
was approved by the Research Ethics Committee of the Federal University of Sao 
Paulo/Hospital São Paulo (0991/10) and all participants signed an informed consent form 
before joining the study. 
 
Evaluation of Temporomandibular Disorder (TMD) Signs and Symptoms 
Initially, all participants answered the questionnaire developed by the European Academy of 
Craniomandibular Disorders (De Boever et al., 2008) (Supplemental Appendix, Table 1). 
Those who answered ‘no’ to all questions were placed in Group I, and those who answered 
‘yes’ to at least one question were placed in Group II.  
 
(Supplemental Appendix, Table 1) 
 
 Only the individuals who answered ‘yes’ to at least one of the questions proposed 
by the European Academy of Craniomandibular Disorders underwent physical examination 
(Axis I). All study participants were submitted to RDC/TMD Axis II to collect the following 
variables: age, pain intensity, depression symptoms, income, and nonspecific physical 
symptoms with and without pain (somatization scale). 
 
 
Molecular genetics approach 
Ten milliliters of peripheral blood were collected from each participant. The 
deoxyribonucleic acid (DNA) was extracted from white cells by the kit QIAamp DNA Blood 
mini kit (QIAGEN™). 
The primers were flanked at the polymorphic region of the gene HTR2A in 
position 102 (primer F- 5’-CTGTCT GCT ACA AGT TCT GGC TTT-3’ (10 pmol/µL) (Life 
Technologies™), 1 µL of primer R- 5’-GTG CAG CTT TTT CTC TAG GG-3’ (10 pmol/µL) 
(Life Technologies™). These primers were used for generating a 342-base pair (bp) product. 
For a polymerase chain reaction (PCR) with a final volume of 25 µL, the following substances 
were added to a 1.5 mL microtube: 2.5 µL of a buffer containing potassium chloride (taq buf 
+ KCl-MgCl2), 2.0 µL of MgCl2 (25mM), 2.5 µL of deoxyribonucleotide triphosphates (dNTPs) 
(2mM), 0.1 µL of Taq DNA Polymerase (QIAGEN™), 1 µL of primer F-, 1 µL of primer R-, 1.5 
µL of DNA, and 14.4 µL of milli-Q water. The primers were annealed at 60oC for 30 seconds, 
Page 5 of 15
http://mc.manuscriptcentral.com/jdr





























































Anexo 3      . 
________________________________________________________________________________________________
For Peer Review
extended at 72°C for 30 seconds, and denatured at 95°C for 30 seconds, for a total of 35 
cycles. The PCR product was digested by the enzyme MspI (HpaII) (Fermentas, European 
Union™). The presence of the C allele provided a restriction site for the enzyme Mspl, 
creating two fragments: one with 216 bp and another with 126 bp. On the other hand, the T 
allele does not provide a restriction site for this enzyme, so the 342 bp fragment remained 
intact. Thus, after digestion, the identified fragments were: genotype TT: 342 bp; genotype 
CC: 126 and 216 bp; and genotype TC: 342, 216, and 126 bp. 
 
Statistical analysis 
The statistical analyses included the chi-square and Kolmogorov-Smirnov tests. The 
significance level was set at p ≤ 0.05. 
 
RESULTS 
 The mean ages of Groups I and II were similar. Most individuals with TMD 
(Group II) were aged 21 to 40 years irrespective of gender (Table 1). Females were affected 




Males and females reported different levels of pain. Females reported pain 
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 The variables ‘pain intensity,’ ‘depression,’ and ‘nonspecific physical symptoms 
with and without pain’ were not associated with the distribution of the genotypes in Groups I 
and II. 






Temporomandibular disorders (TMD), conditions of multifactorial etiology, are 
now recognized as a group of biopsychosocial diseases characterized by chronic pain, 
masticatory muscle dysfunction, and temporomandibular joint dysfunction (Ozdemir-Karatas 
et al., 2013; Suvinen et al., 2005). The study biopsychosocial factors associated with TMD 
were age, pain intensity, depression, and somatization scale. 
TMD are more common in individuals aged 20 to 50 years (Dworkin et al., 1990; 
Scrivani et al., 2008). The study findings corroborate the literature, since higher prevalences 
of TMD were found in males and females aged 21 to 40 years, an age range more strongly 
associated with economic activity and professional, family, and personal obligations that 
expose these individuals to greater levels of emotional stress and consequently, to 
fluctuations in their mental patterns, such as depression and anxiety or general mood 
disorders.  
This condition affects mainly females in female-to-male ratios that vary from 3:1 
to 9:1 (Dworkin et al., 1990; Scrivani et al., 2008; Blanco-Hungria et al., 2012; Kohler et al., 
2013). Females also have a higher prevalence of severer pain than males, in a ratio of 6:1. It 
is yet unknown why women are more susceptible to musculoskeletal diseases. The higher 
incidence of TMD in women may be related to hormones, sociocultural differences in the 
response to pain, and different inflammatory response to stress (Kang et al., 2007; Licini et 
al., 2009; Ribeiro-Dasilva et al., 2009). 
RDC/TMD Axis II lists the following biopsychosocial factors for TMD 
susceptibility: pain, depression, and nonspecific physical symptoms (somatization scale) 
(Dworkin and LeResche, 1992; Rantala et al., 2003; 2004). 
Pain is the main symptom of patients with TMD. Classically, pain has precise 
physical, anatomical and pathological dimensions, but it is also characterized by cultural or 
universal components in its expression and manifestation (Blanco-Hungria et al., 2012). In 
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this context, pain is conditioned by individual-specific elements and by the social elements 
that identify the individual, such as sociodemographic characteristics (Suvinen et al., 2005). 
Based on these premises, Table 3 shows that most men sought medical help when their pain 
intensity reached grade 1, while most women only sought medical help when their pain 
intensity reached grades 2 and 4, showing that women have higher tolerance to pain, and 
that the genders do differ with respect to pain tolerance. The study women presented higher 
pain intensity than men, confirming other literature reports (Bagis et al., 2012; Pereira et al., 
2009). 
Depression is commonly associated with chronic pain (Karp et al., 2005; Pereira 
et al., 2009, Arnow et al., 2011; Bravo et al., 2014), and roughly 50% of the patients with 
persistent pain has significant depression symptoms (Turk et al., 1995). The study results 
show that men who seek medical care present depression symptoms in the ‘normal’ 
category, while women present symptoms in the ‘severe’ category. Hence, considering the 
discussion about pain and depression, there is a real association claimed by many authors 
between chronic pain and depression (Bravo et al., 2014; Manfredini et al., 2010). Likewise, 
severer depression and somatization may indicate TMD (Lajnert et al., 2010; Manfredini et 
al., 2010). The study women presented more nonspecific physical symptoms than men. The 
women in the control group (Group I) mostly have nonspecific physical symptoms 
(somatization scale) in the ‘normal’ category, while those with TMD (Group II) mostly have 
these symptoms in the ‘severe’ category.  
After an extensive literature review, only one report was found that young, 
middle-class (income of 2000 to 4000 dollars a month) South Koreans have more TMD 
symptoms (Han et al., 2011). This finding disagrees with the present finding that individuals 
with lower family income (up to 603 dollars per month) have more TMD symptoms. It is 
possible that, in our environment, there are more low-income individuals who are subject to 
greater emotional stress and mental changes because their income prevents them from 
meeting their needs.  
Regarding biological susceptibility factors, recent studies have reported many 
genes that increase genetic predisposition (Mutlu et al., 2004; Ojima et al., 2007; Smith et al., 
2011). This study focused on analyzing the T102C polymorphism of the gene HTR2A 
described previously by Mutlu et al. (2004), related to the serotonergic system, which in turn 
is related to nociceptive pathways. 
The present study found that the T allele is found more frequently in controls and 
the C allele in individuals with TMD, corroborating Mutlu et al., 2004 who reported that the 
T102C polymorphism of the gene HTR2A promotes biological predisposition. On the other 
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hand, when the TT, TC, and CC genotypic distributions were correlated in controls and TMD 
patients versus the variables pain intensity, depression, and somatization scale, the 
differences were not significant. Although the alleles T and C are more prevalent in controls 
and TMD patients, respectively, the absence of allele correlation with the study 
biopsychosocial variables may stem from the small sample size and the fact that many 
genes are involved in the biological predisposition to TMD. In this model each gene has a 
small, additional, and relatively equal effect. Hence, the T102C polymorphism of the gene 
HTR2A must be associated with other predisposing genes whose final phenotypic result, 
TMD, stems from the sum of all genic effects. New studies that investigate the simultaneous 
interrelationships among many predisposing polymorphisms and biopsychosocial variables 
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Table1. Age group and gender profiles of Groups I and II. 
Age 
(years) 
Group I   Group II 
female   male        female    male 
N %   N %   N %   N % 
Up to 20  16 20   10 19   2 2   2 12 
21 to 30 28 35   20 38   26 24   5 29 
31 to 40 12 15   7 13   30 28   4 24 
above  
40 
24 30   16 30   50 46   6 35 
Total 80 100   53 100   108 100   17 100 
     X2= 0.15 (p=0.9839)                  X2= 5.17 (p=0.1595) 
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Table 2. Distribution of Group II participants by pain intensity and gender.  





female   male 
N  %   N  % 
Grade 0 0 0   0 0 
Grade 1 24 22   9 53 
Grade 2 52 48   7 41 
Grade 3 0 0   0 0 
Grade 4 32 30   1 6 
Total 108 100   17 100 
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Supplemental Appendix, Table 1. Population screening questionnaire for probable 
temporomandibular disorders. 
QUESTIONS: 
1. Do you have pain when you open your mouth wide or chew once a week or more?  
Yes (   )  No (   ) 
2. Do you have pain in your temples, face, temporomandibular joint or jaws once a week or 
more?  
Yes (   )  No (   ) 
3. Have you lately registered that the jaw is locked or that you cannot open wide? 
Yes (   )  No (   ) 
4. Do you often have a headache more than once a week? 
Yes (   )  No (   ) 
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Temporomandibular Disorder: prevalence among hemophiliac patients 
 
Hemophilia is a rare, chronic, inherited bleeding disorder resulting from quantitative and/or qualitative 
deficiency of one or more plasma proteins (factors) of the clotting system. A remarkable hemophilia 
complication is chronic arthropathy that results from repeated joint bleeding, leading to limited movement. 
Limitation of jaw movement can be a characteristic of patients with TMD. The aim of the study was to 
investigate the prevalence of TMD in severe and moderate hemophiliac A and B patients and healthy 
men as control group. Hemophiliac patients were recruited in the Hemophilia outpatient clinic of 
Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP). This observational, cross-sectional study. included 117 
individuals. The control group was composed of voluntary subjects recruited among medical and dental 
students of UNIFESP. Both groups were screened for TMD symptoms according to the European 
Academy of Craniomandibular Disorders questionnaire. Those considered positive were further evaluated 
by the Research Diagnostic Criteria for TMD. We identified a similar prevalence of TMD in the 
hemophiliac group and in the control group (n=38, n=79; p=0.7). There were no significant differences in 
severity of sign and symptoms between groups. Our results suggest that patients with hemophilia do not 
have a higher prevalence of temporomandibular disorders. 
 
Keywords: Hemophilia A; Hemophilia B; Temporomandibular Joint; Temporomandibular Joint 
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  Hemophilia is a rare, chronic, inherited bleeding disorder resulting from quantitative and/or 
qualitative deficiency of one or more plasma proteins (factors) of the clotting system. This disease, 
primarily affecting males, is characterized by a deficiency in a specific clotting factor, resulting in the 
inability of the blood to clot normally.(1)  
 Among inherited coagulopathies, the most common are hemophilia and von Willebrand 
disease (VWD). Hemophilia is a coagulation disorder resulting from X-linked genetic inheritance and 
is transmitted almost exclusively to males carried by the apparently normal mother (most cases). 
Clinically it is characterized by bleeding, which may occur in any organ or structure of the affected 
patient. There are two types of hemophilias, A and B, caused by factor VIII and IX deficiency, 
respectively.(2) 
 Hemophilia A occurs in about 1:10,000 men. Bleeding may appear in the first year of life and 
its severity depends on factor VIII plasma levels. Bleeding can be spontaneous or preceded by 
trauma, and could be presented by hematuria, epistaxis, melena, hematemesis, hematomas, 
retroperitoneal bleeding and intra-articular bleeding (hemarthrosis). Hemarthroses constitute some of 
the most characteristic features of the severe forms of the disease.(2)  
 The classification of hemophilia A varies according to the activity level of the coagulant factor 
VIII (Factor VIII: C), the normal level being defined as 1 IU/ml FVIII: C (100%). It is recommended to 
classify the patients as severe (Factor VIII: C less than 1% of normal or <0.01 IU/mL); moderate 
(Factor VIII: C between 1% -5% of normal or 0.01 -0.05 IU/mL) and mild (Factor VIII: C> 5% - <40% 
of normal or> 0.05 - <0.40 IU/mL).(2) 
 Hemophilia B is indistinguishable in clinical aspects from hemophilia A. Its severity is 
classified following the same criteria of factor plasma deficiency as described above to hemophilia A. 
Its incidence is 3-4 times smaller than hemophilia A.(2) 
 A remarkable hemophilia complication is chronic arthropathy that results from repeated joint 
bleeding, leading to limited movement.(3) The most affected joints in descending order are: knee, 
elbow, ankle, foot, hip and shoulder,(4) and hemarthrosis of the temporomandibular joint (TMJ) in 
patients with hemophilia is not frequently described. 
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 Temporomandibular disorder (TMD) is a collective term embracing a number of clinical 
problems which involves the masticatory musculature, the temporomandibular joint (TMJ) and 
associated structures. Limitation of jaw movement can be a characteristic of patients with TMD. Pain 
associated with TMD can be clinically expressed as masticatory muscle pain (MMP) or TMJ pain 
produced by synovitis, capsulitis, or osteoarthritis. TMD pain could also be associated with a 
dysfunction of the masticatory system represented by clicking, locking of the TMJ, and/or limitation of 
movement.(5)  
 The TMD signs and symptoms are extremely common. Epidemiological studies suggest that 
40% to 75% of the general population have some signs of TMD. The adult population of 20 to 40 
years is the most affected. The TMD prevalence is higher among individuals aged from 20 to 50 
years. The female-to-male ratio of patients seeking care has been reported as ranging from 3:1 to 
9:1.(6-9) 
There are only three reports about TMD prevalence in patients with inherited bleeding disorders 
and two of them are case reports.(10-12) Authors from Kirov Hematology Institute highlighted a high 
prevalence (77.7%) of TMD in hemophiliac patients.12 
Due to the higher risk for hemarthrosis we hypothesized that patients with hemophilia could have 
a higher prevalence of TMD. The aim of this study was to investigate the prevalence of TMD in severe 
and moderate hemophiliacs A and B patients as compared to healthy control adults. 
 
Material and methods 
 
 This observational, cross-sectional study, included 117 individuals. The study group consisted 
of 38 male, severe and moderate hemophiliac A and B patients of the Hemophilia outpatient clinic of 
Universidade Federal de São Paulo - UNIFESP (18-51 years old with a median age 25 years old) and 
the control group consisted of 79 healthy male voluntary subjects recruited among medical and dental 
students of UNIFESP (18-51 years old, median age 27 years old) (Table 1). All participants gave 
written informed consent. The study was approved by the ethics committee of UNIFESP (0107/10). 
 The type and severity of hemophilia were defined according to the plasma coagulant factor 
concentration.(2) 
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 Subjects were submitted to the European Academy of Craniomandibular Disorders 
questionnaire for assessing the presence of TMD symptoms. Those who answered YES to at least 
one question were submitted to the axis I and II of the Research Diagnostic Criteria (RDC).(13, 14) 
 The RDC was also used to classify the TMD. In summary, the diagnostic system allows the 
possibility of multiple diagnoses for a given subject. Diagnoses were divided into three groups: a. 
muscle disorders, b. disc displacements, c. arthralgia, arthritis, arthrosis. 
Controls met all 5 of the following criteria: 1) during the interview reported infrequent pain in the 
cheeks, jaw muscles, temples or jaw joints (no orofacial pain in the preceding month and no more 
than 4 days per month in any of the 5 months preceding that; 2) no more than 4 headaches per month 
within the preceding 3 months; 3) never diagnosed with TMD; 4) no use of night guard occlusal splint; 
and 5) during the examination, pain reported in the orofacial region for no more than 4 days in the 
prior 30 days. 
 Statistical analyses were performed using Person´s Chi square test and differences were 




  TMD diagnose was performed according to the RDC 11. The frequency of TMD was 13.16% 
(5/38) in hemophiliac patients and 10.13% (8/79) in control group. There was no statistical difference 
between these groups (p=0.70). 
  Three patients were diagnosed with myofascial pain and two with myofascial pain and disc 
displacement with reduction. In the control group five cases were diagnosed with myofascial pain, one 
with myofascial pain with limited opening and two with myfascial pain and disc displacement with 
reduction (table 2). 
  In our population age did not influence the presence of TMD (table 2).   
   Signs or symptoms of TMJ hemarthrosis were not observed in this study.   
Discussion 
The most affected joints in hemophiliac patients in descending order are: knee, elbow, ankle, 
foot, hip and shoulder.(4) Hemarthrosis of the temporomandibular joint (TMJ) in patients with 
hemophilia is not usually reported. In the sample of 38 hemophiliac male patients here studied, there 
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was a low prevalence and no difference when compared with a control group assessed about TMD 
symptoms. 
A possible explanation for our findings may be the fact that this joint is highly specialized and 
it is unique in, both, morphological and functional aspects when compared to the other joints of the 
human body. As the TMJ is an essential structure to the human survival there is no stop of the use 
therefore any muscle atrophy and clinical signs of TMD. 
The TMJ is a synovial joint. It is a bilateral double joint, but made of a single bone. This 
duplicity ensures movements that allow the complex act of chewing, requiring integrity of both 
sides,(10) but at the same time a restrictive action on the jaw movements.(11) The relationship 
among neuromuscular control of TMJ loads, direction of joint loads as dictated by dental eruption, and 
growth of the TMJ eminence(12) suggest that the latter is consistent with a neuromuscular objective 
of joint load minimization. This hypothesis has been tested in a numerical model based on joint load 
minimization to predict effective sagittal TMJ eminence shapes in healthy humans.(15-20) 
Hemophilia is a disorder that affects almost exclusively men.(1) On the other hand, 
epidemiological studies have documented a greater frequency of TMD in females.(6-9) This condition 
could also have some contribution to our results. 
In this study only moderate and severe cases were included because these subgroups 
present higher bleeding tendency. There is the possibility that these patients may have had 
hemarthrosis without symptoms and signs of TMD. 
Another hypothesis for our findings is based on the fact that hemophiliacs face many painful 
bleeding episodes and could develop mechanisms to support a higher level of pain during life. This 
situation could increase their pain threshold as happens with athletes whom have periods of intense 
pain during training.(21) Therefore, as athletes, the hemophiliac patients could develop the ability to 
tolerate pain. If this conjecture is true the pressure used during the palpation exam (RDC axis I) was 
not sufficient to detect a TMD and that could explain, at least, part of this study findings. 
This palpation's pressure is preset in the RDC but to patients with special condition there is no 
further information. A hidden TMD could be, in the future, worse to the hemophiliac patients' quality of 
life. 
We observed a low frequency of TMD in hemophiliac individuals as compared to Khokhrin et 
al. (2012).(22) These authors adressed articular dysfunction of the TMJ in 77.7% of 45 hemophiliac 
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male patients aged from 12 to 57 years old from the Kirov Hematology Institute. However, this 
publication did not analyze a control group, which renders their findings questionable. Furthermore, 
they did not use RDC as diagnosis criteria for TMD. They used a symptom severity index based on 
personal criteria with no mention about its validation in literature. 
 Even though hemophiliac patients could have several joints affected as a consequence of 
bleeding episodes, we did not find TMD in our cohort. However our study highlighted the necessity of 
improving our knowledge on TMD in this population. Further studies are needed to clarify this issue. 
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Table 1  Diagnose of temporomandibular disorders ages in case and control groups 
according to the Research Diagnostic Criteria (10, 11). 









          N Median Age Age Range With TMD 
N      (%) 
Without TMD 
N      (%) 
Cases 38 25 18-51 5  (13,16%) 33 (86,84%) 
Controls 79 27 18-51 8 (10,13%) 71 (89,87%) 
Total 117   13 (11,11%) 104 (88,88%) 
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Table 2  Distribution of studied subjects according to age, hemophilia type and severity and 
presence or absence of temporomandibular disorder. 
  Number of subjects (N) 
 All With TMD (N= 13) Without TMD (N = 104) 
  (N= 117) Hemophiliacs Control group Hemophiliacs Control 
group 
Age          
18-40 96  4 6 29 57 
>40 21 1 2 4 14 
      
  X2 calc= 0.70 X2  crit= 0.84   
Hemophilia type  
Hemophilia A 33 5  28  
Hemophilia B 5   5  
      
Severity of 
Hemophilia 
     
Moderate 9   9  
Severe 29 5  24  
      
TMD presence in 
the groups 
     
MFP 8 3 5   
MFP/DDWR 4 2 2   
MFP/LO 1  1     
 
 
TMD: Temporomandibular disorder. MFP: Myofascial Pain. DDWR: Disc Displacement With 
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Objectives: To characterize the allelic distributions of the T102C polymorphism of the gene that 
codifies the serotonin receptor 5HTR2A in controls and individuals with muscular 
temporomandibular joint disorders (TMD), and correlate the presence of this genetic 
polymorphism with the biopsychosocial factors (gender, age, education level, income, pain 
intensity, depression symptoms, and nonspecific physical symptoms with and without pain) of 
the Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders (RDC/TMD) Axis II. 
Methods: The project was approved by the Research Ethics Committee of the Federal 
University of São Paulo/Hospital São Paulo under number 0991/10. The sample consisted of 
258 participants aged 18 to 78 years (mean age of 36 years and 4 months), 125 with TMD and 
133 controls. The control group consisted of subjects from the general population, volunteers 
with no biological relationship with the study group. Once the entire sample signed the informed 
consent form, they answered the European Academy of Craniomandibular Disorder and the 
RDC/TMD Axis II questionnaires. Individuals diagnosed with muscular TMD were then 
submitted to RDC/TMD Axis I. The total genomic DNA of all participants was extracted from 
their peripheral blood by the commercial kit QIAGEN™. Next, the region coding the HTR2A 
gene was amplified, the products were digested by the enzyme Mspl, and the fragments were 
characterized for genotypic distributions. Results: The ratio of women to men with TMD was 
6:1. The age distribution and education level of individuals with and without TMD did not differ. 
However, TMD was more prevalent in individuals with lower family income. Females 
experienced higher pain intensity, of grades 2 and 4, while males experienced pain intensity of 
grade 1. Likewise, severe and normal depression symptoms were more prevalent in women 
and men, respectively. The rates of Group II males and females with nonspecific physical 
symptoms with pain differed significantly. Allele C was significantly more prevalent in individuals 
with TMD, although genotypic distribution was not directly related to Axis II biopsychosocial 
variables. Conclusions: The results show that the T102C polymorphism of the gene HTR2A 
plays a role in the mechanism of biological predisposition to TMD. There was no statistical 
correlation between Axis II biopsychosocial factors and this genetic polymorphism, which leads 
to the supposal that the role of this polymorphism in the molecular etiopathogenesis of TMD is 












Objetivos: Caracterizar las distribuciones alélicas del polimorfismo T102C del gen que codifica 
el receptor 5HTR2A de serotonina en individuos control y con disfunción temporomandibular, 
de etiología muscular, y correlacionar la presencia del polimorfismo genético con los factores 
biopsicosociales (género, edad, escolaridad, renta, gravedad del dolor, síntomas de depresión 
y síntomas físicos no específicos con y sin dolor) del Eje II del Criterio de Diagnóstico para 
Investigación (Research Diagnostic Criteria, RDC). Métodos: El proyecto fue aprobado por el 
Comité de Ética en Investigación de la Universidad Federal de São Paulo/Hospital São Paulo 
bajo el número 0991/10. La casuística fue compuesta por 258 participantes, siendo 125 
individuos afectados y 133 individuos control con edades entre 18 y 78 años (media de 36 años 
y 4 meses). El grupo control fue constituido por sujetos de la población general, voluntarios y 
sin relación biológica con el grupo de estudio. Inicialmente, todos los participantes de la 
investigación (después de conocimiento y firma del Término de Consentimiento Libre y 
Aclarado) fueron sometidos al Cuestionario de la Academia Europea de Dolor Orofacial y al Eje 
II del Criterio de Diagnóstico para Investigación. De estos, los individuos con Disfunción 
Temporomandibular Muscular fueron sometidos al Eje I del Criterio de Diagnóstico para 
Investigación. Toda la casuística tuvo su DNA genómico total extraído, a partir de sangre 
periférica, por medio de kit comercial QIAGEN™. Enseguida, se procedió a la amplificación de 
la región codificante del gen HTR2A, para posterior digestión del producto por la enzima MspI y 
consecuente caracterización de las distribuciones genotípicas. Resultados: En relación al 
género, se notó una proporción de mujeres/hombres afectados de cerca de 6:1. En cuanto a la 
distribución de las edades, no se detectaron diferencias significativas entre los individuos de los 
grupos I y II. De la misma forma, la variable escolaridad no difirió significativamente entre los 
grupos. Mientras tanto, observamos en relación a la renta, mayor prevalencia de disfunción 
temporomandibular entre aquellos con renta familiar menor. La variable “gravedad del dolor” 
demostró que el género femenino se situó en los grados 2 y 4 en contraposición a los hombres 
que se situaron en el grado 1. A continuación, en lo que se refiere a la variable “síntomas de 
depresión”, las mujeres evidenciaron, con mayor frecuencia, síntomas de depresión grave en 
contraste con los hombres donde preponderaron síntomas de depresión normales. Se notaron 
frecuencias significativamente distintas de la variable “síntomas físicos no específicos con 
dolor”, entre los géneros en el grupo II. El alelo C se presentó significativamente más 
prevalente en los individuos con disfunción temporomandibular, aunque la distribución 
genotípica no haya guardado relación directa con las variables biopsicosociales del Eje II. 
Conclusiones: Los resultados señalaron que el polimorfismo T102C del gen HTR2A 
desempeña un papel en el mecanismo de predisposición biológica a la Disfunción 
Temporomandibular Muscular. No hubo correlación estadística entre los factores 
biopsicosociales del Eje II y este polimorfismo genético, lo que nos lleva a presuponer que su 
papel dentro de la etiopatogénesis molecular de la Disfunción Temporomandibular esté 













Objectifs: Caractériser les distributions allyliques du polymorphisme T102C du gène qui code 
le récepteur de sérotonine chez des individus contrôles/temoins et qui souffrent de dysfonction 
temporo-mandibulaire, d’étiologie musculaire, et établir une corrélation de la présence du 
polymorphisme génétique avec les facteurs biopsychosociaux (sexe, âge, scolarité, revenu, 
intensité de la douleur, symptômes de la dépression et symptômes physiques non especifiés 
avec ou sans douleur) de l’Axe II du Critère Diagnostique pour la Recherche (Research 
Diagnostic Criteria, RDC). Méthodes: Le project a été approuvé par le Comité d’Éthique en 
Recherche de l’Universidade Federal de São Paulo/Hospital de São Paulo sous le numéro 
0991/10. La casuistique a été composée par 258 participants, dont 125 individus affectés e 133 
individus contrôle/temoins de 18 à 78 ans (moyenne de 36 ans et 4 mois). Le groupe 
contrôles/temoins a été constitué par des sujets bénévoles de la population générale et sans 
aucun lien biologique avec le groupe d’étude. Initialement, tous les participants à la recherche 
(aprés consentement éclairci et signature du Terme de Consentiment Libre et Éclairci) ont été 
soumis au Questionaire de l’Académie Européene de la Douleur et à l’Axe II du Critère 
Diagnostique pour la Recherche. Parmi ceux-ci, les participants listés avec la Dysfonction 
Temporo-mandibulaire musculaire ont été subis à l’Axe I du Critère Diagnostique pour la 
Recherche. La totalité des échantillions ont eu leur DNA génomique total extrait à partir du sang 
périphérique en utilisant un kit commercial QIAGEN™. Ensuite, on a procédé à l’amplification 
de la région responsable par la codification du gène HTR2A, pour postérieur digestion du 
produit par l’enzyme Mspl et caracterization ultérieure des distributions des genotypes. 
Résultats: En ce qui concerne le sexe, on a remarqué une proportion de femmes/hommes 
affectés de 6:1. En ce qui concerne la distribution de l’âge, on n’a pas remarqué des différences 
significatives entre les individus des groupes I et II. De même, la variable de la scolarité n’était 
pas significativement différente entre les groupes. Cependant, nous avons observé par rapport 
au revenu, plus forte prévalence de la dysfonction temporo-mandibulaire chez les personnes à 
plus faibles revenus. La variable «intensité de la douleur» a montré que les femmes se tenaient 
aux grades 2 et 4 en contrepoint aux hommes qui se tenaient au grade 1. Dans l’ordre, à 
l’égard de la variable «symptômes de la dépression», les femmes ont montré une plus grande 
fréquence de symptômes de la dépression sévére, contarirement aux hommes, dont les 
symptômes de la dépression normale prédominent. Ont été notées des fréquences 
significativement distinctes de la variable «symptômes physiques non spécifiques avec 
douleur», entre les sexes du groupe II. L’allèle C s’est présenté significativement plus fréquent 
chez les individus atteints de la dysfonction temporo-mandibulaire, bien que la distribution des 
génotypes n’a pas sauvé des liens directs avec les variables biopsychosociaux de l’ Axe II. 
Conclusions: Les résultats ont montré que le polymorphismr T102C du gène HTR2A joue un 
rôle dans le mécanisme de prédisposition biologique pour la Dysfonction Temporo-mandibulaire 
Musculaire. Il n’y a pas eu de corrélation statistique entre les facteurs biopsychosociaux de 
l’Axe II et et ce polymorphisme génétique, ce qui nous amène à penser que leur rôle au sein de 
la l'étiopathogénie moléculaire de la Dysfonction Temporo-mandibulaire est liée aux effets 















 ATM articulação temporomandibular 
 DTM disfunção temporomandibular 
OPPERA orofacial pain prospective evaluation and risk 
assessment 
PCR polymerase chain reaction 














Academia Brasileira de Letras. Vocabulário ortográfico da língua portuguesa. 5a. ed. São 
Paulo: Global; 2009. 
Rother ET, Braga MER. Como elaborar sua tese: estrutura e referências. 2a. ed. São Paulo: 
Editoração eletrônica Amélia Oraci Gasparini; 2005. 
Sociedade Brasileira de Anatomia. Terminologia anatômica: terminologia anatômica 
internacional. 1a..ed. São Paulo: Manole; 2001. 
Tufano D. Michaelis: guia prático da nova ortografia – saiba o que mudou na ortografia 
brasileira. 1a. ed. São Paulo: Melhoramentos; 2008. 
 
